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Résumé 
La stimulation du nerf vague (SNV) a reçu l’approbation de Santé Canada en 2001, comme en 
Europe, pour le traitement de la dépression réfractaire et en 2005 aux États-Unis. Les études 
européennes et américaines rapportent un taux de réponse de 50% et de rémission de 30% 
après un an de traitement. La sélection des patients, encadrée par la recherche de marqueurs 
biologiques et des critères de résistance, pourrait contribuer à améliorer les taux de réponse. 
Cette étude décrit le suivi des patients ambulatoires souffrant de dépression réfractaire, d’un 
spectre unipolaire ou bipolaire (n=13) sous SNV. Une révision exhaustive de l’histoire 
médicale et thérapeutique précède une évaluation clinique intensive. Si un consensus d’équipe 
est obtenu, une investigation clinique à la recherche des marqueurs biologiques est effectuée. 
Ceci inclut une tomographie par émission de photons simples (SPECT), une tomographie par 
émission de positrons (TEP), une formule sanguine complète, un test de suppression à la 
dexaméthasone (DST), une collecte d’urine 24h (catécholamines et cortisol), une 
polysomnographie et une évaluation neuropsychologique abrégée. Après 1 an de traitement, 
61,5% (8/13) des patients ont atteint le seuil de réponse (diminution de 50% des symptômes), 
dont 87.5% (7/8) en rémission. Les patients diagnostiqués d’un trouble bipolaire, présentant un 
DST anormal et/ou avec déficits cognitifs ont répondu au traitement et poursuivent leur 
rémission après 2 ans. Une sélection minutieuse des patients pour le SNV serait une méthode 
efficace pour traiter les dépressions réfractaires, notamment pour prévenir les rechutes, 
amenant un état euthymique durable pour la plupart des patients.  
 
Mots clés: Stimulation du nerf vague, dépression réfractaire, maladie bipolaire, bipolarité, 
neuromodulation, dépression,  
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Abstract 
Since 2001, Vagus Nerve Stimulation (VNS) has been used in treatment-resistant depression 
(TRD) in Europe and Canada, and in 2005 in the USA. European and American studies have 
shown a 50% response rate and 30% remission rate respectively after one year. Patient 
selection, driven by biological correlates and resistance criteria, may contribute to improved 
response and remission rates. This naturalistic study describes the follow-up of outpatients 
with TRD in individuals with unipolar or bipolar spectrum disorder (type 1 or 2) (n=13) 
treated with VNS. An exhaustive review of the medical and treatment history precedes an 
intensive clinical evaluation consisting of an individual evaluation and a subsequent team 
evaluation. A consensus is pursued, and if reached, an investigation of putative biological 
correlates of depression follows. This include a single photon emission computed 
tomography (SPECT) and a positron emission tomography (PET), a brain magnetic 
resonance imaging (MRI), a complete blood count, a dexamethasone suppression test (DST), 
a 24h urine collection;  a polysomnography, and a limited neuropsychological evaluation. 
After one year of treatment, 61,5% (8/13) responded to treatment with at least a 50% 
reduction of their symptoms. Of those who responded 87.5% (7/8)  are in remission. All 
patients with bipolar disorder, and/or abnormal baseline DST and/or baseline memory deficit  
responded to VNS therapy and continue to be in remission at the 24 months mark. Careful 
selection of patients for VNS treatment can be a very effective method of treatment of TRD 
and subsequent prevention of relapse, resulting in a sustained normothymic state in most 
responders. 
Key Words: vagus nerve stimulation, treatment-resistant depression, bipolar disorder, 
neuromodulation, depression,  
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1.Introduction 
 
L’unité de Neuromodulation a vu le jour en 2007 à l’hôpital Notre-Dame du Centre 
Hospitalier de l’Université de Montréal (CHUM) afin d’offrir des traitements novateurs à la 
clientèle souffrant d’une problématique sévère en santé mentale. Une approche thérapeutique 
spécifique et personnalisée est proposée parmi les suivantes : la stimulation magnétique 
transcrânienne (SMT), la stimulation du nerf vague (SNV), la stimulation profonde cérébrale 
(SPC). De plus, un protocole de recherche visant à constituer une banque de données des 
patients du programme de neuromodulation psychiatrique a été approuvé par le comité 
d’éthique et scientifique du CHUM. Seul le traitement par stimulation du nerf vague fera objet 
de ce mémoire. Afin de bien présenter et mieux comprendre les idées qui sont à la base de 
l’élaboration de la banque de données médicales et des hypothèses de recherche présentées 
dans ce mémoire, l’introduction sera divisée en 4 sections. 
 
La première partie soulignera l’évolution de la maladie dépressive dans un spectre unipolaire 
et bipolaire en présentant son contexte historique, ses critères diagnostiques et ses données 
épidémiologiques.  
 
Dans la seconde partie, les marqueurs biologiques potentiels de la dépression seront exposés 
selon les données acquises en neuro-imagerie, selon certaines perturbations physiologiques et 
neuropsychologiques. 
 
Ensuite, les traitements conventionnels de la dépression seront présentés selon les 
recommandations des données probantes. 
	   2	  
 
Finalement, le traitement par la stimulation du nerf vague sera présenté en mettant l’accent  
sur son historique, ses propriétés, ses effets secondaires et ses contre-indications.  
 
 
L’apport des coauteurs de l’article «Most bipolar patients attaining normothymic state after 
one year of vagus nerve stimulation» intégré à ce mémoire est défini comme ceci: 
 
Elise LaGarde a préparé les documents soumis aux comités scientifique et éthique du CHUM, 
a  aidé à l’élaboration du protocole de la banque de données et la gestion de cette dernière. 
Elle a évalué et fait le suivi infirmier des patients. Elle a également saisi les données et s’est 
assurée du bon déroulement de l’évaluation clinique et paraclinique. Elle a analysé les 
données et a rédigé l’article scientifique en y intégrant les commentaires et suggestions de 
tous les coauteurs avant la soumission.  
 
Véronique Desbeaumes-Jodoin a évalué les patients au plan neuropsychologique et a analysé 
les données. 
 
Simon Patry a contribué à la conception de l’étude, à l’évaluation des patients, au suivi des 
patients et à la révision de l’article scientifique. 
 
Valérie Tourjman a aidé à conceptualiser le projet, a contribué à l’évaluation des patients et 
au suivi, a aidé à la rédaction de l’article scientifique. 
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Marie-Pierre Fournier-Gosselin a participé à l’évaluation des patients, a effectué 
l’implantation des stimulateurs du nerf vague des patients et a révisé l’article. 
 
Alain Bouthillier a procédé à l’implantation des stimulateurs du nerf vague des patients et a 
révisé l’article. 
 
Paul Lespérance a conceptualisé l’étude et le protocole, a évalué les patients, a effectué les 
suivis médicaux des patients ainsi que l’ajustement des paramètres et a participé à la 
rédaction de l’article scientifique. Il a supervisé le projet dans son ensemble. 
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1.1 La dépression majeure dans un spectre unipolaire et bipolaire 
 
 1.1.1 Historique de la dépression 
 
« Vanitas vanitatum omni est vanitas : tout n’est que malheur, oppression, abus, folie… » 
écrivait Qohelet au 3e siècle av J-C, selon l’ecclésiaste de la bible (Minois, 2003). Les écrits 
sur les symptômes dépressifs ou mélancoliques semblent être présents depuis fort longtemps.  
L’approche théologique sera longtemps utilisée afin de traiter de l’affect dépressif. Seul les 
prêtres pouvaient traiter la mélancolie, puisque celle-ci était causée par le démon. La 
civilisation égyptienne a longtemps crue à cette théorie spirituelle ou démoniaque. Quant à 
eux, les Romains et les Grecs croyaient plutôt à une cause biologique ou psychologique de la 
dépression et traitaient les malades par une diète spéciale, les massages, la gymnastique, la 
musique ainsi que part quelques extraits de plantes ou lait animal. Plusieurs conceptions s’en 
suivent : philosophique, littéraire, médicale, sociologique, psychologique et biologique. Le 
terme mélancolie prend plusieurs significations au courant des siècles. Pour Hippocrate, la 
mélancolie est un trouble de la bile noire qu’il décrit dans sa « théorie des humeurs ». Cicero, 
un philosophe romain, croit plutôt que la mélancolie est la conséquence d’une violente rage, 
de la peur ou d’un deuil. L’aspect psychologique est ainsi mis à l’avant-plan. Cette influence 
scientifique ne durera pas longtemps et le retour aux croyances religieuses et spirituelles de la 
dépression domine au Moyen-Âge. Durant la période de la Renaissance, la chasse aux 
sorcières et l’exécution des malades mentaux étaient couramment pratiquées en Europe tandis 
que quelques médecins retournent aux sources d’Hippocrate en prônant les causes naturelles 
et biologiques de la dépression. En 1621, Robert Burton publie « Anatomie de la mélancolie» 
un ouvrage où les causes sociales et psychologiques, telles la peur, la solitude et la pauvreté 
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sont décrites (Nemade, Staats Reiss, Dombeck, 2013).  Il recommandait comme traitement la 
diète, l’exercice, la distraction, le voyage, la saignée, les remèdes à base d’herbes, le mariage 
et la musique. Au 18e et 19e siècles, la dépression était perçue comme un trait de personnalité 
hérité et inchangeable. De ce fait, on devait éviter et enfermer toute personne atteinte. Les 
personnes souffrant de troubles mentaux se sont retrouvées itinérantes et pauvres, voire 
même institutionnalisées. On retrouve ensuite plusieurs explications complexes de la 
dépression. Certains médecins croient qu’une agression est à l’origine de la dépression alors 
que d’autres croient en un déséquilibre entre les impulsions internes et la conscience de la 
personne. De plus, l’avancement des connaissances en médecine générale permet à d’autres 
médecins de croire en une cause biologique de la dépression. Au début du 19e siècle, de 
nouveaux traitements sont utilisés comme l’immersion dans l’eau et l’étourdissemnet. Puis, 
Emil Kraepelin, psychiatre allemand, s’intéresse à classer les maladies mentales en se basant 
sur des critères cliniques objectifs. La dépression et la psychose sont enfin distinguées. Il 
s’intéresse surtout à la psychose maniaco-dépressive. Il décrit l’état dépressif comme une 
mélancolie simple (ralentissement moteur) ou grave (confusion et bouffées délirantes). La 
mélancolie, selon lui, est un état grave de sentiment de tristesse profonde caractérisé par une 
inhibition des fonctions motrices. Les travaux de Kraepelin sont souvent cités comme 
fondateurs de la psychiatrie moderne. Les travaux de Sigmund Freud font également 
beaucoup d’adeptes. Il décrit la dépression comme une réponse inconsciente à une perte, 
qu’elle soit réelle (la mort d’un proche) ou symbolique (l’échec d’un objectif). Son traitement 
par la psychanalyse permet de résoudre les conflits inconscients et de réduire les pensées et 
les comportements autodestructeurs. Au milieu du 19e siècle, la théorie de la dégénérescence 
de Morel implique la vulnérabilité génétique et intègre déjà l’interaction entre l’hérédité 
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génétique et l’influence du milieu (Rouillon, 2005). D’autres médecins croient putôt que la 
dépression est une maladie physique ou un trouble du cerveau. Plusieurs traitements à la fin 
du 19e siècle et du début du 20e siècle dont la lobotomie et l’électroconvulsivothérapie sont 
utilisés afin de guérir les malades du cerveau. Dans les années 1950, après plusieurs années 
de questionnement à savoir si la dépression est d’origine physique ou mentale, suite à 
l’amélioration des connaissances du cerveau et la chimie du cerveau, la communauté 
médicale accepte de diviser la dépression en différentes catégories selon les différentes 
causes. Nous retrouvons les causes dites endogènes, soient les gènes ou autres maladies 
physiques et les causes névrotiques, soient les changements dans l’environnement. Ces 
années furent également un point tournant dans le traitement de la dépression. La 
psychothérapie, qui était le traitement de choix, cède la place à la pharmacothérapie. 
Aujourd’hui, la dépression est perçue comme étant d’origine biologique, psychologique et 
sociale et que plusieurs traitements et approches sont utiles afin de traiter et surmonter ce 
problème de santé mentale (Nemade, Staats Reiss, Dombeck, 2013).   
 
  1.1.2 L’épisode dépressif majeur  
 
Le DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders – Fourth Edition- 
textual revision) est l’un des outils les plus utilisés en clinique et en recherche (APA, 2000). 
Cet outil se veut un système de classification et de catégorisation des critères diagnostiques 
des troubles mentaux spécifiques. L’évaluation du patient est également proposée selon cinq 
axes. L’axe I décrit le ou les troubles psychiatriques cliniques. L’axe II indique le ou les 
troubles de la personnalité ou retard mental. L’axe III précise les troubles physiques et aspects 
médicaux actuels. L’axe IV indique les facteurs psychosociaux et environnementaux. Enfin, 
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l’axe V précise le niveau de fonctionnement global de l’individu selon une éche lle. Le DSM-
IV définit le trouble dépressif majeur lorsqu’une personne présente au moins 5 symptômes 
parmi ceux-ci : humeur dépressive, diminution de l’intérêt, perte ou gain de poids, insomnie, 
agitation, sentiment de culpabilité, diminution de la concentration et idées suicidaires. 
L’humeur dépressive ou la diminution de l’intérêt doit être présent. La symptomatologie doit 
entraîner une souffrance importante qui perturbe le fonctionnement social, professionnel ou 
personnel. L’annexe 1 présente la liste complète des critères diagnostiques pour le trouble 
dépressif majeur selon le DSM-IV-TR. En mai 2013,  l’«American Psychiatric Association» 
(APA) a publié la cinquième édition du DSM. Les critères diagnostiques principaux reliés aux 
symptômes restent les mêmes dans cette nouvelle publication. Par contre, les exclusions 
reliées à l’épisode mixte et au deuil sont retirées (APA, 2013). Il est important de noter que les 
patients présentés dans cette étude ont tous été évalués à l’aide du DSM-IV-TR. 
 
  1.1.3 Le trouble bipolaire 
 
  1.1.3.1 Le trouble bipolaire de type I  
Selon le DSM-IV, le trouble bipolaire de type 1 est caractérisé par la survenue d’un ou de 
plusieurs épisodes maniaques ou épisodes mixtes. Les sujets ont souvent présenté un ou 
plusieurs épisodes dépressifs majeurs. Le trouble bipolaire de type I est considéré comme 
récurrent soit par une inversion de la polarité de l’épisode soit par un intervalle d’au moins 
deux mois sans symptôme maniaque entre les épisodes. Une inversion de la polarité est 
définie par l’évolution d’un épisode dépressif majeur vers un épisode maniaque ou l’évolution 
d’un épisode maniaque vers un épisode dépressif majeur. Un épisode maniaque est caractérisé 
par une élévation de l’humeur ou grande irritabilité durant au moins une semaine et ayant au 
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mois 3 des symptômes suivants : idée de grandeur ou grande estime de soi, réduction du 
besoin de sommeil, désir de parler constamment, fuite des idées, distractibilité, agitation, 
augmentation des activités agréables mais aux conséquences dommageables. L’état entraîne 
une perturbation importante du fonctionnement social et professionnel ou nécessite une 
hospitalisation. L’annexe 1 présente les critères diagnostiques détaillés. La nouvelle édition du 
DSM (DSM-V) exige, en plus de l’élévation de l’humeur ou grande irritabilité comme critère 
de base, une augmentation des activités et de l’énergie (APA, 2013). 
 
   1.1.3.2 Le trouble bipolaire de type II  
Le DSM-IV définit le trouble bipolaire de type II comme une période où l’humeur est élevée 
ou irritable, qui perdure au moins 4 jours et qui est distincte de l’humeur habituelle. De plus, 
au moins 3 des symptômes de manie doivent être présents (4 symptômes si l’humeur est 
seulement irritable). L’épisode est associé à un changement sans équivoque dans le 
fonctionnement de la personne. La perturbation de l’humeur et du fonctionnement est perçue 
par les autres. Par contre, elle n’est pas assez sévère pour causer une altération du 
fonctionnement social ou occupationnel ou une hospitalisation et n’a pas d’élément 
psychotique. Le trouble bipolaire de type II est essentiellement caractérisé par la survenue 
d’un ou de plusieurs épisodes dépressifs majeurs accompagnés d’au moins un épisode 
hypomaniaque. L’existence d’un épisode maniaque exclut le trouble bipolaire de type II. Les 
sujets présentant un trouble bipolaire de type II peuvent ne pas ressentir les épisodes 
hypomaniaques comme pathologiques (APA, 2000). 
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  1.1.4 Épidémiologie 
La dépression est un trouble de l’humeur pouvant résulter de l’interaction d’un ensemble de 
facteurs biologiques, psychologiques et sociaux, qui est souvent récurrent et associé à une 
diminution du fonctionnement et de la qualité de vie, à une morbidité et mortalité accrues 
(Spijker, De Graaf & Bijl, 2004 ; Üstün, Ayuso-Mateos, Chatterji, Mathers & Murray, 2004). 
L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a classé la dépression au 4e rang des causes 
d’invalidité dans le monde (Murray & Lopez, 1996a). De plus, on projette que d’ici 2020, la 
dépression grimpera au 2e rang du classement (Murray & Lopez, 1996b). Selon une étude 
récente en épidémiologie, il existe une grande variabilité de la prévalence de la dépression 
selon les pays recensés. Par contre, on note une constante dans les aspects épidémiologiques 
descriptifs dont l’âge d’apparition des symptômes ou encore dans les données 
sociodémographiques (Kessler & Bromet, 2013). Dans cette revue des écrits, on explique que 
certains groupes d’étude se penchent davantage sur les épisodes de dépression majeure 
(EDM) alors que d’autres s’intéressent spécifiquement sur le trouble de dépression majeure 
(TDM). Il faut comprendre que l’EDM inclut les épisodes de dépression qui surviennent dans 
un trouble bipolaire, alors que le TDM exclut les dépressions bipolaires. Il n’y a pas de 
différence majeure entre les prévalences à vie des EDM et TDM car la plupart des EDM sont 
des TDM. Par contre, puisque les dépressions bipolaires sont plus persistantes que les 
dépressions non bipolaires (Merikangas, Jin, He, Kessler, Lee, Sampson, … , Zarkov, 2011). 
il est important d’en faire la distinction lorsque nous étudions les corrélats et la prévalence 
actuelle. La prévalence à vie de la dépression au Canada se situerait à 8.3% (Andrade, 
Caraveo-Anduaga, Berglund, Bijl, De Graaf, Vollebergh, … , Wittchen, 2003). Ce qui est 
constant entre les pays, c’est que le risque à vie chez la femme est deux fois plus élevé que 
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chez l’homme. Des études montrent que 15 à 22% des patients issus de la médecine générale 
montrent des troubles dépressifs (5 à 9% auraient une dépression majeure, 2 à 4% une 
dysthymie et enfin 8 à 9% un trouble de l’adaptation avec humeur dépressive) (Health 
services/ Technology Assessment). La très grande variété des symptômes joue un rôle dans la 
difficulté du diagnostic et du traitement de la dépression. Ainsi, entre 30 à 50% des 
dépressions ne seraient pas diagnostiquées (Simon, & VonKorff, 1995). Inversement, 
l’inflation du diagnostic de trouble dépressif majeur pour la souffrance humaine est aussi un 
problème reconnu par les experts (Batstra & Frances, 2012). 
 
1.2 Physiopahtologie de la dépression 
 Trois neurotransmetteurs majeurs sont impliqués dans la physiopahtologie de la dépression 
et de son traitement : la noradrenaline, la sérotonine et la dopamine. Ces trois monoamines 
travaillent souvent ensemble et constitue le système de neurotransmission. On suppose que 
plusieurs symptômes de l’humeur sont causés par un dysfonctionnement des combinaisons 
des ces neurotransmetteurs. Tel que vue précédemment, il faut plusieurs symptômes afin de 
poser un diagnostic de dépression. Chaque symptôme serait théoriquement associé à un 
mauvais traitement de l’information dans des circuits cérébraux et aurait un rapport 
topographique avec des régions spécifiques du cerveau (Stahl, 2010). Se référer au tableau 1. 
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1.3 Les marqueurs biologiques de la dépression 
Les recherches afin d’élucider le mystère autour des marqueurs biologiques de la dépression 
sont en effervescence. Elles ont aussi pour but de trouver des outils diagnostiques 
complémentaires puisque le diagnostic de la dépression est actuellement seulement basé sur 
les symptômes présentés par le patient. Les études reposent surtout sur les facteurs 
neurotrophiques, les marqueurs sérotoninergiques, biochimiques et immunologiques, la 
neuroimagerie et les données neuropsychologiques. Selon la WFSBP (The World Federation 
of Societies of Biological Psychiatry), il y aurait quelques marqueurs plus robustes afin de 
caractériser la dépression. Par contre, aucun d’entre eux n’est suffisamment spécifique pour 
contribuer au diagnostic (Mössner, Mikova, Koutsilieri, Saoud, Ehlis, Müller, … , Riederer, 
2007). Parmi ces marqueurs, soulignons par exemple la diminution de l’expression du 
Tableau'1.'Rôles'des'monoamines'et'des'régions'cérébrales'dans'la'symptomatologie'de'la'dépression
Symptomes monoamine,impliquée région,cérébrale,impliquée
Humeur'dépressive sérotonine cortex'préfrontal'ventromédian'et'amygdale
noradrénaline cortex'préfrontal'ventromédian'et'amygdale
dopamine cortex'préfrontal'ventromédian'et'amygdale
Apathie noradrénaline Hypothalamus,'cortex'préfrontal
dopamine Hypothalamus,'cortex'préfrontal,'noyau'accumbens
Perturbation'du'sommeil sérotonine cortex'préfrontal,'thalamus,'hypothalamus,'télencéphale'basal
noradrénaline cortex'préfrontal,'thalamus,'hypothalamus,'télencéphale'basal
dopamine cortex'préfrontal,'thalamus,'hypothalamus,'télencéphale'basal
Fatigue noradrénaline cortex'préfrontal'(fatigue'mentale),'moelle'épnière'(fatigue'physique)
dopamine cortex'préfrontal'(fatigue'mentale),'striatum,'noyau'accumbens,'
'hypothalamus'et'moelle'épinière'(fatigue'physique)
Dysfonctionnement'exécutif noradrénaline cortex'préfrontal'dorsolatéral
dopamine cortex'préfrontal'dorsolatéral
Agitation'ou'ralentissement sérotonine cervelet,'cortex'préfrontal,'striatum,'noyau'accumbens
noradrénaline cervelet,'cortex'préfrontal
dopamine cortex'préfrontal,'striatum'et'noyau'accumbens
Changement'poids/'appétit sérotonine hypothalamus
Idéation'suicidaire Sérotonine cortex'préfrontal'ventromédian,'cortex'orbitofrontal,'amygdale
culapbilité/'dévalorisation sérotonine cortex'préfrontal'ventromédian,'amygdale
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récepteur sérotoninergique 5-HT1A, l’augmentation des récepteurs de l’interleukine 2 et 6 
dans le sérum, la diminution du facteur BDNF dans le sérum,  la diminution des taux de 
folates sanguins, et une réponse anormale au test de suppression à la dexaméthasone. Ce 
mémoire élaborera seulement les différents marqueurs biologiques intégrés à la clinique lors 
de l’évaluation des patients pour le traitement par la stimulation du nerf vague. 
 
   1.3.1 Neuro-imagerie 
Si les études en imagerie cérébrale dans les troubles de l’humeur sont parfois contradictoires 
tant qu’au type qu’à la localisation des anomalies, on note à la tomographie par émission de 
positon (TEP) que la perfusion et le métabolisme du cortex préfrontal et des structures 
limbiques seraient perturbés. Effectivement, les modèles actuels de dépression font 
l’hypothèse d’un dysfonctionnement des structures interconnectées des circuits frontaux et 
limbiques (Mayberg, Brannan, Mahurin, Jerabek, Brickman, Tekell, … , Fox, 1997 ; Price & 
Drevets, 2010). Il y aurait une hyperactivité de l’amygdale, du cortex orbital, du thalamus 
médian chez les sujets déprimés non-traités ainsi qu’une hypoactivité du cortex préfrontal, du 
dorso-médian, du cingulaire antérieur et du corps calleux (Devrets, 2001 ; Manji, Drevets, & 
Charney, 2001). Devrets (2001) a également démontré en imagerie morphologique une 
réduction du volume de la substance grise dans le cortex orbital et préfrontal médian, du 
striatum ventral et de l’hippocampe ainsi qu’un élargissement du troisième ventricule. 
D’autres études en TEP ont montré une altération du métabolisme du glucose dans certaines 
régions au repos. Enfin, on remarque également une diminution significative de la 
disponibilité et densité de certains récepteurs sérotoninergiques dans l’hippocampe des sujets 
déprimés non-traités versus des sujets déprimés traités. Il se pourrait que les traitements 
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entraînent une compensation des récepteurs sérotoninergiques (Mössner et al, 2007). 
D’une autre part, en imagerie par résonance magnétique, les études de Sheline et ses 
collaborateurs (Sheline, Wang, Gado, Csermansky, Vannier, 1996)  démontrent une 
diminution des volumes hippocampiques chez les patients qui souffrent de dépression 
récurrente. Cette diminution est corrélée aux nombres d’années de maladie, ce qui indique 
que l’atrophie des hippocampes pourrait être liée au stress et à l’exposition aux 
glucocorticoïdes, alors que certains auteurs suggèrent que l’atrophie soit possiblement 
primaire, éventuellement liée aux facteurs environnementaux dans l’enfance (Teicher, 
Tomoda, Andersen 2006). 
 
   1.3.2 L’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien  
Depuis les années 1990, le rôle de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) devient 
plus important suite aux évidences émises par certains chercheurs quant à son implication 
dans les symptômes de dépression. L’axe HHS produit une cascade d’événements permettant 
à l’organisme de faire face à un stress perçu, soit en adoptant un comportement de fuite, de 
lutte ou de statu quo. En réponse à un événement stressant, on observe une augmentation du 
taux des glucocorticoïdes (cortisol) sanguin. Cette augmentation entraîne une activation de 
l’hypothalamus qui sécrète alors l’hormone CRH (corticotropin-releasing hormone). La CRH 
entraine ensuite l’hypophyse à produire et libérer l’hormone ACTH (adrénocorticotropine) 
dans la circulation sanguine afin d’aller rejoindre les glandes surrénales qui provoquent la 
libération de cortisol. Dans un processus de rétroaction négative, l’excès de cortisol active les 
récepteurs de glucocorticoïdes au cerveau et supprime la production de CRH. Chez les 
personnes déprimées, la réponse de ces récepteurs est inefficace, ce qui entraine une 
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augmentation de la synthèse de l’hormone CRH (corticotropin-releasing hormone) et non sa 
suppression (Holsboer, 2000). De plus, une exposition prolongée à un taux élevé d’hormone 
du stress serait liée à une augmentation de l’atrophie des structures cérébrales telle que 
l’hippocampe et à une détérioration de ses cellules gliales (Sapolsky, 2000 ;  Duman & 
Monteggia, 2006). Le test de suppression à la dexaméthasone (DST) serait l’un des plus 
fiables afin de vérifier l’hypothèse neuroendocrinienne de la dépression. La dexaméthasone 
agit comme le cortisol, et engendre la rétroaction négative sur l’axe HHS et supprime la 
production de cortisol sanguin. 50% des patients sévèrement déprimés montrent une non-
suppression au DST (Carroll, Cassidy, Naftolowitz, Tatham, Wilson, Iranmanesh, Liu, 
Veldhuis, 2007), soit une production excessive de cortisol. Par ailleurs, on remarque que le 
fonctionnement de l’HHS revient à la normale lors d’un traitement efficace aux 
antidépresseurs (Carroll et al, 2007 ; Belmaker & Agam, 2008). Enfin, si une hyperactivité de 
l’HHS persiste après un traitement efficace des symptômes de dépression, le risque de 
rechute est élevé (Mössner et al, 2007).  
 
 1.3.3 Les déficits cognitifs  
L’attention, la mémoire et les fonctions exécutives semblent être les domaines cognitifs 
atteints chez les patients souffrant de dépression. Il semblerait que ces déficits soient plus 
présents chez les personnes qui souffrent d’une dépression d’intensité sévère ou présentant des 
caractéristiques mélancoliques ou psychotiques (Beats, Sahakian, Levy, 1996 ;	   Schatzberg, 
Posener, DeBattista, Kalehzan, Rothschild, Shear, 2000). D’autre part, des études ne montrent 
pas de différence entre les déficits cognitifs chez les patients bipolaires ou unipolaires (Neu, 
Bajbouj, Schilling, Godeman, Berman, Schlattmann, 2005) alors que d’autres démontrent des 
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troubles cognitifs plus marqués en phase aigüe de dépression (Borkowska & Rybakowski, 
2001) ou encore une plus grande atteinte à long terme chez les patients bipolaires 
qu’unipolaires (Burt, Prudic, Peyser, Clark, Sackein, 2000). Certaines recherches concluent 
qu’il n’y a pas d’altération résiduelle de la mémoire suite à un épisode dépressif alors que 
d’autres montrent un affaiblissement persistant (Beats et al, 1996 ; Paradiso, Lamberty, 
Garvey, Robinson, 1997). Certains avancent que les déficits exécutifs pourraient être liés à un 
marqueur-trait alors que les déficits reliés à la mémoire pourraient être lié à l’état clinique 
(Mössner et al, 2007)	  
 
1.4 La dépression réfractaire 
 
Les études cliniques démontrent qu’une proportion substantielle de patients qui consultent 
pour une dépression majeure montre une évolution chronique et récurrente de la maladie 
(Hardeveld, Spikjer, De Graaf, Nolen, Beekman, 2010 ;	  Torpey, & Klein, 2008).	  Ces études 
démontrent également que le tiers à la moitié des cas de dépression à vie ont,  à une année 
donnée, un épisode récurrent ou réfractaire au traitement (Kessler & Bromet, 2013 ;	  Berlim & 
Turecki, 2007 ;	   Fava, 2003).	   La définition actuelle, et non unanime, de la dépression 
réfractaire est l’échec d’au moins deux antidépresseurs à dose et durée adéquates. Pour 
certains, l’échec de 4 antidépresseurs est nécessaire alors que pour d’autres, c’est l’échec de 3 
antidépresseurs dont au moins 1 antidépresseur atypique et 1 thymorégulateur qui définit la 
dépression réfractaire. Certains de ces patients pourraient également être des pseudo-
réfractaires dû à plusieurs facteurs (Souery, Papakostas, Trivedi, 2006). Par exemple, la 
présence d’une condition médicale ignorée, une pseudo-résistance au traitement due à un 
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dosage ou durée de traitement inadéquats, ou encore, la présence d’une comorbidité à l’axe I 
ou II. La dépression réfractaire est associée à un taux plus élevé de mortalité et à un risque de 
suicide d’environ 15% chez les patients avec dépression résistante. 	  
 
  1.4.1 Les traitements conventionnels 
Le traitement médical de la dépression repose, en général, sur l’utilisation de quatre familles 
de principes actifs : les inhibiteurs de monoamine oxydase (IMAO), les antidépresseurs 
tricycliques (ADT), les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), les 
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN). Dans une étude 
longitudinale importante portant sur les traitements alternatifs de la dépression, 50% des 
patients ont répondu au premier antidépresseur, et seulement 33% ont atteint le seuil de 
rémission (Rush,	   Fava, Wisniewski, Lavori, Trivedi, Sackeim, …, Niederehe, 2004). Les 
causes de non-réponse à ces traitements usuels sont multiples. Parmi les causes 
environnementales, la fiabilité du diagnostic de la dépression, ainsi qu’un traitement 
inadéquat, soit à des doses insuffisantes ou pour un temps insuffisant, peuvent jouer un rôle 
important dans la réponse aux traitements. Parmi les causes biologiques, des changements 
morphologiques au niveau du cerveau peuvent réduire la capacité de neurogénèse, un élément 
fondamental à l’amélioration symptomatique (Kempermann & Kronenberg, 2003 ;	   Steiner, 
Wolf & Kempermann,  2006). Une contribution de la diversité des polymorphismes génétiques 
régulant la réponse pharmacologique est quant à elle aussi de plus en plus reconnue (Uhr, 
Tontsch, Namendorf, Ripke, Lucae, Ising, …, Holsboer, 2008 ;	  Binder &  Holsboer, 2006)	  	  
Au cours des dix dernières années, les cliniciens des équipes qui s’occupent de cette 
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population de patients ont adopté des stratégies pharmacologiques agressives associées à des 
traitements psychothérapeutiques spécifiques lorsque disponibles (la thérapie 
comportementale associée à la pharmacologie présenterait une réponse plus élevée que l’une 
ou l’autre séparément) (Segal, Whitney, Lam, 2001). La polypharmacie antidépressive 
amorcée dans les années 80 a pris une ampleur importante, à tel point que la grande majorité 
des patients sont actuellement sous plusieurs antidépresseurs en plus d’antipsychotiques 
atypiques ou autres potentialisateurs (agent qui augmente l’effet d’un autre) ou 
thymorégulateurs (stabilisateur de l’humeur utilisé en trouble bipolaire). En effet, plusieurs 
stratégies pharmacologiques peuvent être utilisées. Premièrement, on recommande 
d’optimiser le traitement afin de s’assurer qu’il soit utilisé à dose et durée adéquates, avec une 
observance maximale. Le Antidepressant Treatment History Form (ATHF) peut être utile afin 
de vérifier l’optimisation d’un traitement (Dew, Kramer, & McCall, 2005). Ensuite, on 
recommande de changer de médication lorsqu’il n’y a pas de réponse observée. Ce 
changement peut se faire avec un agent de la même classe pharmacologique ou d’une autre 
classe. Enfin, on potentialise la médication en ajoutant une molécule ayant un mécanisme 
d’action différent. Par exemple, le lithium est l’agent le plus utilisé afin de potentialiser le 
traitement en place. On suggère aussi les hormones thyroïdiennes, les antipsychotiques 
atypiques, les stimulants et leurs dérivés, le lamotrigine ainsi que les hormones sexuelles 
(testostérone chez l’homme et l’œstrogène chez la femme) (Stahl, 2010). Se référer au tableau 
2. 
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Ces stratégies sont, pour l’essentiel, non prouvées. Lorsqu’un patient est réfractaire au 
traitement pharmacologique, il le demeure (Ruhé, Huyser, Schene, 2006). Une étude récente 
ayant suivi sur deux ans les patients répondants aux critères de dépression réfractaire (i.e. 
quatre antidépresseurs à doses et durée adéquates dans l’épisode dépressif actuel) montre que 
seulement 13% des patients avaient une réponse à 12 mois et 7% des patients avaient atteint le 
seuil de rémission. Les traitements prodigués pour cette étude « naturalistique » étaient 
fréquemment la combinaison de plusieurs antidépresseurs et/ou des antipsychotiques 
atypiques, du lithium parfois, ou même de l’électroconvulsothérapie en externe. Malgré les 
traitements usuels de pharmacologie, de psychothérapie ou  d’électroconvulsivothérapie,  le 
taux de rechute chez les patients améliorés au cours du suivi s’élevait à 90% à 1 an (George, 
Rush, Marrangell, Sackeim, Brannan, Davis, …, Goodnick, 2005). Il y a donc une portion 
substantielle de patients, même chez ceux qui s’améliorent temporairement, qui demeure très 
réfractaire aux interventions soutenues ou multiples  ou qui présentent une évolution 
défavorable.  
 
!Tableau!2.!Algorithme!du!traitement!de!la!dépression!
Étape! Description!1! Monothérapie!faisant!appel!à!un!seul!neurotransmetteur!(ISRS)!à!dose!et!durée!adéquate!2! Changement!d’ISRS!ou!changement!pour!monothérapie!faisant!appel!à!plusieurs!neurotransmetteurs!à!dose!et!durée!adéquate!(ex!:!ISRN,!IMAO,!ADT)!3! Ajout!du!lithium!(ex!:!ISRS!+!Li)!4! Ajout!des!hormones!thyroïdiennes!(ex!:!ISRS+T3/T4)!5! Ajout!d’un!antipsychotique!(ex!:!ISRS!+risperidone)!!6! Ajout!d’un!psychostimulant!(ex!:!ritalin)!
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1.5 Le traitement par stimulation du nerf vague 
   1.5.1 Historique 
Ferris, Capps et Weiss proposent, en 1934, que la compression de la carotide produit une 
réponse cérébrale directe, en créant une syncope, qui est différente de l’effet de la stimulation 
sur la pression artérielle ou la fréquence cardiaque et qui ne serait pas l’effet de la diminution 
du flux sanguin de l’artère. Quelques années plus tard, Bailey et Bremer (1938),  rapportent 
un changement à l’électroencéphalogramme lorsque le nerf vague est stimulé. La stimulation 
du nerf vague induit une synchronisation de l’activité orbito-frontale. Ensuite, Dell et Olson, 
en 1951, démontrent que la stimulation de la partie proximale du nerf vague cervical coupé 
évoque une réponse dans le complexe ventropostérieur et la région intralaminaire du 
thalamus. Depuis, plusieurs études établissent l’effet du nerf vague sur le cerveau. C’est en 
1985 que Zabara  rapportent que la stimulation électrique du nerf vague produit une inhibition 
des circuits neuronaux, créant ainsi une altération de l’activité électrique cérébrale et pouvant 
mettre un terme à une crise épileptique chez le chien. C’est grâce à cette recherche que la 
stimulation du nerf vague a été étudiée chez l’humain pour le traitement de l’épilepsie. 
 
Dans les années 1990, la stimulation du nerf vague est utilisée  afin de réduire la fréquence des 
crises convulsives chez les patients épileptiques réfractaires (Handforth, DeGiorgio, 
Schachter, Uthman, Naritoku, Tecoma, …, Wheless, 1998; Buoni, Mariottini, Pieri, Zalaffi, 
Farnetani, Strambi, Palma, Fois, 2004). De façon anecdotique, on observe chez des patients 
une amélioration de l’humeur, du sommeil et de l’appétit indépendamment de la fréquence et 
intensité de leurs crises convulsives. Certains chercheurs se sont donc interrogés sur 
l’efficacité du stimulateur du nerf vague pour traiter la dépression réfractaire (Rush, George, 
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Sackeim, Marangell, Husain, Giller, …, Goodman, 2000;	   Milby, Halpern, Baltuch, 2008).	  
Suite à plusieurs études européennes et américaines favorables, cette technique est acceptée 
par Santé Canada en avril 2001 pour le traitement de la dépression réfractaire. Les études 
européennes ouvertes ont démontré des taux de réponse et de rémission à 53% et 33% 
respectivement à l’échelle de dépression de Hamilton (HDRS) après 12 mois de traitement 
(Schlaepfer, Frick, Zobel, Maier, Heuser, Bajbouj, …, Hasdemir, 2008). Dans une étude 
américaine de comparaison au traitement usuel, effectuée en complément de l’étude pivot 
américaine initiale (Rush, Sackeim, Marangell, George, Brannan, 2005), les taux de réponse et 
de rémission à l’HDRS après 12 mois de traitement SNV se situaient à 30% et 17% 
respectivement, alors qu’ils se situaient à 13% et 7% pour le traitement usuel. Inversement, 
lorsque le stimulateur est arrêté ou explanté, on note des rechutes dépressives rapides (Ashton, 
2010 ; Conway, Chibnall, Tait, 2008 ;  Martinez, Zboyan, 2006).	  
 
   1.5.2 Propriétés 
La stimulation du nerf vague est effectuée par une électrode unipolaire entourant le nerf vague 
gauche au niveau du cou et reliée, en passant sous la peau, à un neurostimulateur (batterie 
dotée d’un processeur) installé dans l’espace sous-claviculaire gauche. La chirurgie, d’une 
durée d’environ 3-4 heures, est réalisée par un neurochirurgien. Une stimulation chronique du 
nerf vague est débutée quelques jours après la chirurgie. Le stimulateur est programmé afin de 
donner une décharge de 30 secondes toutes les 3 à 5 minutes, 24 heures par jour. Les 
paramètres de stimulation, soient la fréquence, la puissance et la durée, peuvent être ajustés 
tout au long du traitement à l’aide d’un programmeur qu’on applique, par-dessus les 
vêtements, sur la région de l’emplacement de la batterie.  
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Puisqu’il est encore difficile de comprendre exactement la physiopathologie de la dépression, 
il s’en suit de façon logique que le mécanisme d’action du stimulateur du nerf vague ne soit 
pas clairement défini. Il existe en revanche plusieurs hypothèses. Premièrement, il existerait un 
lien logique entre l’effet anticonvulsivant du SNV et la dépression. Plusieurs traitements 
utilisés pour traiter la dépression, particulièrement la dépression bipolaire, sont des traitements 
anticonvulsivants. L’électroconvulsivothérapie (qui abaisse le seuil convulsif), la 
carbamazépine et la lamotrigine en sont quelques exemples (Sackeim, Decina, Prohovnik, 
Malitz, Resor, 1983). Deuxièmement, le nerf vague a des projections importantes dans 
plusieurs régions du cerveau impliquées dans les troubles de l’humeur via le noyau du tractus 
solitaire. Conway, Sheline, Chibnal, George, Flethcer et Mintun, (2006) décrivent des 
changements au niveau du flux sanguin dans les structures cérébrales d’intérêts de la 
dépression et dans les régions desservies par les afférences du nerf vague lors de la 
stimulation. Enfin, la théorie des neurotransmetteurs propose qu’une action directe sur leur 
activité soit perçue suite à la stimulation du nerf vague. Effectivement, des études du SNV 
effectuées sur le rat par des enregistrements électrophysiologiques, démontrent clairement une 
augmentation du taux de décharge des neurones noradrénergiques du locus céréléus entraînant 
par la suite celui des neurones sérotoninergiques (Groves, Bowman, Brown, 2005 ;	   Dorr, 
Debonnel, 2006). L’effet sérotoninergique semble être perçu suite à un traitement prolongé de 
SNV. Il semble que l’effet sur les neurones sérotoninergiques soit indirect et modulé par 
l’effet franc sur les neurones noradrénergiques. Manta, Dong, Debonnel et Blier (2009)  ont 
prouvé ceci en créant une lésion des neurones du locus coeruleus empêchant ainsi une 
augmentation du taux de décharge sérotoninergique suite au traitement chronique du SNV. 
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Enfin, la SNV semble en mesure de moduler positivement et rapidement la neurogénèse 
neuronale dans le gyrus denté de la souris (Biggio, Gorini, Utzeri, Olla, Marrosu, Mocchetti, 
Follesa, 2009), rejoignant ainsi plusieurs hypothèses de l’effet des traitements antidépresseurs 
sur la plasticité cérébrale.	  
 
  1.5.3 Les effets secondaires 
 
Les effets secondaires les plus courants selon le fabricant Cyberonics (Cyberonics Inc, 
Houston, Texas, Etats-Unis) et liés à l’implantation et/ou à la stimulation: 
 
- Altération de la voix (60%) 
- Douleur au site d’incision (33%) 
- Céphalée (23%) 
- Douleur au cou (20%) 
- Dysphagie (20%) 
- Dyspnée (17%) 
- Toux (17%) 
 
 
Les autres effets secondaires possibles selon le fabricant sont : 
- Pharyngite (15%) 
- Douleur (15%) 
- Douleur à la poitrine (10%) 
- Dyspepsie (10%) 
- Nausée (8%) 
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- Mal de dents (8%) 
- Anomalie de la plaie (7%) 
- Vertige (7%) 
- Paresthésie (7%) 
- Éruption cutanée (7%) 
- Guérison anormale (5%) 
- Palpitation cardiaque (5%) 
- Spasme généralisé (5%) 
- Contraction (5%) 
- Hypomanie (5%) 
- Insomnie (5%) 
 
Des études démontrent également la présence de ces effets indésirables (Schlaepfer et al,	  2008; 
Rush et al,	  2005; Sackeim et al,	  2001).	  Une étude de contrôle a été tentée (Rush, Marangell, 
Sackeim, George, Brannan, Howland, …, Cooke, 2005), par contre, l’altération de la voix 
comme effet secondaire dévoile rapidement le traitement au patient et à l’évaluateur. De plus, 
une étude de contrôle où le SNVest le seul élément isolé est impossible en dépression 
réfractaire dû au risque élevé de suicide. Aucun comité d’éthique n’accepterait un tel devis 
d’étude.	  
 
   1.5.4 Les contre-indications 
 
 
Selon le manuel du fabricant, la sécurité du stimulateur du nerf vague n’a pas été vérifiée dans 
les cas suivants et ne suggère pas son utilisation : 
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- antécédent d’éléments psychotiques 
- antécédent de schizophrénie, d’un trouble schizo-affectif 
- antécédent d’un trouble bipolaire à cycle rapide  
- diagnostic de délirium, d’amnésie ou d’un trouble cognitif non relié à la dépression 
- idéation suicidaire actuelle 
- antécédent de blessure cérébrale ou chirurgie cérébrale 
- antécédent d’un trouble neurologique progressif autre que l’épilepsie et dépression 
- arythmie cardiaque ou autre anomalie 
- antécédent de dysautonomie 
- antécédent d’un trouble respiratoire incluant la dyspnée et l’asthme 
- antécédent d’ulcère gastrique, duodénale ou autre 
- antécédent de syncope vagale 
- la présence d’un seul nerf vague 
- la présence d’une autre thérapie par stimulation cérébrale 
- l’enrouement actuel de la voix 
- personne âgée de 18 ans et moins pour le traitement de la dépression 
- Convulsion primaire généralisée  
 
L’accord de médecins spécialistes pourrait être nécessaire préalablement à une implantation 
du stimulateur dans certains cas mentionnés ci-haut afin d’évaluer les risques du traitement 
versus les effets bénéfiques. Aucun critière précis n’est nécessaire, seul le jugement clinique 
du médecin s’impose. 
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2. Rationnelle 
 
2.1 Banque de données médicales des patients de l’unité de 
neuromodulation 
 
L’unité de neuromodulation psychiatrique du CHUM est amenée à évaluer, développer et 
proposer à sa clientèle psychiatrique (les patients avec des conditions psychiatriques diverses 
réfractaires aux traitements traditionnels) des traitements nouveaux et novateurs, utilisant des 
protocoles et une instrumentation de pointe à divers stades de développements cliniques.  
 
Il fut donc proposé de créer un véhicule de recherche clinique permettant d’évaluer l’impact 
des nouvelles technologies et des nouveaux modes de pratique en neuromodulation sur un 
certain nombre de domaines dans un cadre systématique, sécuritaire et avec des informations 
conséquentes au patient et avec son consentement formel. 
 
2.2 Objectifs de recherche pour les patients traités avec le SNV 
Les études effectuées jusqu’à présent laissent des questions sans réponse. Par exemple, y a-t-il 
un type de patient qui répond mieux au SNV? Y a-t-il des valeurs qui peuvent prédire une 
réponse au traitement ? De ce fait, les objectifs qui ont amené à la rédaction de l’article 
scientifique inclus dans ce mémoire sont : 
 
1) contribuer à l’évolution des normes de sélection, d’implantation, de suivi et de 
programmation du VNS dans les forums constitués à cette fin (table d’experts 
canadiens, américains et européens, par publication ou présentation, etc.) 
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2) rechercher les variables cliniques, démographiques et paracliniques prédictives de la 
réponse thérapeutique. 
 
2.3 Hypothèses de recherche  
Premièrement, nous croyons que le traitement sera efficace sur la base d’une évaluation 
clinique basée sur des marqueurs biologiques de dépression et des critères de résistance. 
 
Deuxièmement, nous prévoyons que les patients avec caractéristiques mélancoliques, à forte 
composante endogène, tels que les patients bipolaires, démontreront un taux réponse clinique 
plus probant et plus stable que les taux de réponse obtenus dans les études antérieures. 
 
3. Méthodologie 
3.1 Sélection des patients 
Les patients ayant un diagnostic de dépression unipolaire ou bipolaire, sans élément 
psychotique, nous sont référés par leur psychiatre traitant ou médecin de famille traitant. 
Dans le cas d’un patient référé par un médecin de famille, il doit avoir été évalué par un 
psychiatre et celui-ci doit être disponible pour le suivi du patient. L’équipe de 
neuromodulation ne prend pas en charge le patient au niveau du suivi psychiatrique de base, 
elle collabore au suivi du patient par le volet de la neuromodulation par le traitement par 
SNV.  
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Une revue exhaustive du dossier médical et thérapeutique est effectuée en premier lieu.  Avec 
le consentement du patient, la recension des données pharmacologiques est également 
effectuée en collaboration avec la pharmacie du patient. Effectivement, il est important de 
vérifier chaque étape thérapeutique reçue afin d’évaluer la résistance de la maladie. Le patient 
doit avoir tenté au moins 3 antidépresseurs de classes différentes et avoir reçu 1 
potentialisateur de type lithium ou autre. Ces critères se rapprochent de ceux utilisés par une 
équipe européenne ayant publié des résultats encourageants sur la SNV (Schlaepfer et al,	  
2008). Ensuite, une évaluation standardisée avec le Mini International Neuropsychiatric 
Interview (M.I.N.I, version 5.0) (Sheehan, Lecrubier, Harnett-Sheehan, 1997) est effectuée 
systématiquement afin de documenter les symptômes de l’épisode actuel et des épisodes 
passés et afin de valider la présence de comorbidité. Afin de soulever la présence d’un trouble 
de personnalité limite, une évaluation à l’aide du Diagnostic Interview for Borderline revised 
questionnaire (DIB-R) est effectuée (Zanarini, Gunderson, Frankenburg, Chauncey, 1989). En 
rencontre d’équipe avec le patient, une entrevue semi-structurée utilisant les critères 
diagnostiques du DSM-IV est faite par au moins deux psychiatres. À ce point, un consensus 
des membres de l’équipe doit être obtenu afin de poursuivre l’évaluation clinique et 
paraclinique à la recherche de facteurs biologiques de dépression. Cette investigation 
comprend un SPECT et TEP scan afin de cibler des anomalies aux régions d’intérêts (cortex 
dorso-latéral préfrontal et cortex cingulaire) dans le cerveau (Pizzagalli, 2011); une imagerie 
par résonance magnétique afin d’éliminer des anomalies structurelles et d’évaluer le volume 
hippocampique (Sheline, Wang, Gado, Csermansky, Vannier, 1996; Sheline, Sanghavi, 
Mintun, Gado, 1999); des prises de sang afin d’évaluer la santé de base du patient et évaluer la 
réponse inflammatoire (protéine C-réactive) (Ma, Chiriboga, Pagoto, Rosal, Li, Merriam, 
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Hébert, Whited, Ockene, 2010 ;	  Copeland, Shanahan, Worthman, Angold, Costello, 2012); un 
test de suppression à la dexaméthasone visant l’évaluation d’une rétroaction aberrante souvent 
rencontrée en dépression endogène (Holsboer, 2000); une collecte urinaire sur 24 heures visant 
à mesurer les taux de catécholamines et cortisol (Grossman, Potter, 1999).; une 
polysomnographie visant à quantifier d’éventuelles apnées du sommeil et à rechercher certains 
profils de marqueurs endogènes soient une courte latence au sommeil REM et une absence ou 
réduction importante du sommeil à ondes lentes (Rao, Hammen, Polan, 2009;	  Steiger, Kimura, 
2010);	   ainsi qu’une évaluation neuropsychologique ciblant la mémoire et les fonctions 
exécutives (Fossati, Ergis, Allilaire, 2002; Xu, Lin, Rao, Dang, Ouyang, Guo, Ma, Chen, 
2011).	  
3.2 Critères d’exclusion 
En plus des critères d’exclusion mentionnés à la section 1.4.4, notre évaluation clinique 
permet d’exclure davantage de patient. La présence d’un trouble de personnalité limite ou 
cluster B exclut automatiquement le patient, ce qui a été le cas pour 7 patients. De plus, 
l’investigation nous a également permis de faire quelques trouvailles fortuites et de ce fait 
exclure les patients du traitement. Ainsi, deux patients souffraient d’apnée sévère et nous 
avons recommandé le traitement immédiat de l’apnée. Les résultats sanguins d’un des 
patients ont soulevé la présence d’une maladie auto-immune. Les scans ont permis de déceler 
une hydrocéphalie chez un patient et une encéphalopathie vasculaire chez un autre. Aussi, 
nous avons également soulevé la présence d’un syndrome du X fragile chez un patient. Deux 
patients ont présenté un trouble anxieux généralisé sévère qui semblait être au premier plan. 
Des recommandations pharmacologiques ont été transmises à l’équipe traitante. Enfin, un 
dernier patient a été exclu pour un trouble douloureux somatoforme sévère.  
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3.3 Description de l’échantillon 
Au cours des deux premières années de l’unité de neuromodulation, nous avons évalué 36 
références. Sept personnes ont décidé de se retirer du processus de sélection avant ou pendant 
l’investigation clinique. Les autres ont été exclus pour les raisons énumérées ci-haut. Au 
final, un consensus d’équipe a été obtenu pour 13 patients qui ont répondu favorablement aux 
critères. En plus de présenter un diagnostic de dépression réfractaire, non-psychotique, de 
type unipolaire ou bipolaire, tous sauf 1 patient, présentaient une ou plusieurs anomalies à 
l’investigation clinique. Ces 13 patients ont été implantés d’un stimulateur du nerf vague. Le 
tableau 3 présente les données de base obtenues avant le début du traitement.  
Tableau 3. Données démographiques et cliniques avant le traitement (n=13) 
  
Charactéristique Valeur 
  
Genre % (femme) 61 
Âge à l'implantation, moyenne (ET) 48.5 (6.9) 
Nb épisode, moyenne (ET) 3.9 (1.95) 
Trouble Bipolaire (n)/trouble unipolairer 
(n) 5/8 
Nb Traitement pharmacologique, 
moyenne (ET)  8.5 (2.4) 
Baseline HDRS 28 , Moyenne (ET) 26.6 (6.9) 
Baseline MADRS, moyenne (ET) 24.3 (5.8) 
Baseline IDS-SR, moyenne (ET) 40.8 (9.4) 
Baseline HARS, moyenne (ET) 15.8 (6.6) 
Baseline CGI, moyenne (ET) 4.1 (0.8) 
    
ET: écart-type 
 HDRS: Hamilton depression rating scale 
 MADRS: Montgomery Asberg depression rating scale 
IDS-SR: Inventory of depressive symptomatology- self-reported 
HARS: Hamilton anxiety rating scale 
 CGI: Clinical global impression 
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3.4 Paramètres de stimulation 
Le traitement par la stimulation du nerf vague est habituellement débuté 10 jours post-
implantation. Graduellement, l’intensité du courant est augmentée à raison d’une fois par 
semaine. L’objectif visé est la plus grande intensité de courant tolérable, ce qui se situe 
environ entre 1 et 2 mA. Nous recherchons une stimulation efficace et surtout sans douleur. Il 
est important de noter que l’altération de la voix est recherchée comme effet secondaire du 
stimulateur. Tous les patients ressentiront cet effet puisque l’anatomie du nerf vague l’oblige. 
En effet, le nerf vague comporte une branche motrice qui innerve le larynx. La dépolarisation 
efficace du nerf vague va donc dépolariser cette branche et occasionner une altération de la 
voix. L’étude de Charous, Kempster, Manders et Ristanovic (2001) démontre bien que la 
stimulation du nerf vague engendre l’immobilisation de la corde vocale gauche en position 
paramédiane peu importe si le patient respire ou parle et ce, chez tous les patients.  Celle-ci 
reprend sa mobilité graduellement après l’arrêt de la stimulation.  L’absence de cet effet 
laisse croire que le traitement est à dose inefficace ou incorrectement installé. 
 
Après 1 an de traitement, la plupart des patients (84,6%) étaient stimulés avec une durée 
d’impulsion de 250 µsec. Une fréquence de 30Hz était utilisée chez 61,5% des patients alors 
que les autres recevaient 20Hz. Tous les patients étaient stimulés (« ON ») pendant 30s, et 12 
patients sur 13 avaient une période sans stimulation «OFF» de 5 minutes. Exceptionnellement, 
un patient a dû avoir une période de 30 minutes d’arrêt pour des raisons de tolérance au 
traitement. Ce patient a finalement répondu avec des stimulations aux 15 minutes, dans sa 
deuxième année de traitement. Le courant de stimulation s’étendait pour tous les patients entre 
0,75 à 2,00 mA (moyenne de 1,42± 0,4 ; médiane à 1,50). Le tableau 4 présente les 
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paramètres de stimulation pour chaque patient à 12 mois de traitement. 
 
 
 
3.5 Outils de mesures 
Plusieurs échelles ont été utilisées pour documenter la sévérité des symptômes cliniques. Le 
Hamilton Depression rating scale 28 items (HDRS-28) (Hamilton, 1960) est utilisé comme 
mesure primaire pour la dépression réfractaire. Cette version, utilisée dans les études pivots 
sur la SNV (Rush et al, 2000), permet aussi de calibrer les symptômes atypiques tels que 
l’hypersomnie, la fatigabilité, l’hyperphagie, souvent rencontrés chez les bipolaires (Akiskal, 
& Benazzi, 2005). 
 Le Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS) (Hamilton, 1959), le Montgomery-Asberg 
Depression Rating Scale (MADRS) (Montgomery & Asberg, 1979), the Young Mania Rating 
Scale (YMRS) (Favre, Aubry, Gex-Fabry, et al. 2003), the Clinical Global Impression scale 
(CGI) (Guy, 1976), le self-reported Inventory of Depressive Symptomatology (IDS-SR) 
Tableau 4. Paramètres de stimulation des patients à 12 mois de traitement
Patient Courant (mA) fréquence (Hz) Durée d’impulsion (µsec) Temps On (sec) Temps Off (sec)
1 1,5 30 250 30 5
2 1,5 30 250 30 5
3 1,5 30 250 30 5
4 1,5 30 500 30 5
5 1,75 30 250 30 5
6 1,75 20 250 30 5
7 1,25 30 250 30 5
8 1,5 20 250 30 5
9 0,75 20 250 30 5
10 1 20 250 30 5
11 1,25 30 250 30 5
12 1,25 30 500 30 5
13 1,25 30 500 30 5
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(Rush, Gullion, Basco, Jarrett, Trivedi, 1996), l’échelle de qualité de vie (SF-36) (Ware, 
Sherbourne, 1992) et le Symptom checklist-90-revised scale (Derogatis, Unger, 2010) ont été 
utilisés comme mesures secondaires et exploratoires. Cette évaluation, effectuée en premier 
lieu avant l’implantation du stimulateur du nerf vague, est répétée à 1, 3, 6, 12 mois après le 
début du traitement, puis annuellement. L’évaluation neuropsychologique de la mémoire et 
des fonctions exécutives est faite avant l’implantation puis à la même fréquence et au même 
moment que les mesures cliniques. Le SPECT et le TEP scans sont répétés annuellement afin 
d’évaluer l’impact du traitement sur le métabolisme et la perfusion des régions d’intérêt du 
cortex dorso-latéral-préfrontal et/ou du cortex cingulaire. Lorsque le test de suppression à la 
dexaméthasone, ou autres marqueurs biologiques, s’avèrent anormaux, ils sont repris 
annuellement afin d’évaluer l’effet du traitement. 
 
3.6 Analyses statistiques 
Des statistiques descriptives simples (moyenne, écart-type) ont été obtenues pour les données 
démographiques et cliniques de base, soit avant l’implantation. Les analyses statistiques ont 
été effectuées à l’aide du programme IBM SPSS Statistics Version 19 (IBM Corporation, 
Armonk, NY). Des analyses répétées de variance (ANOVA) ont permis d’identifier l’effet du 
temps sur la réponse au traitement selon chacune des échelles mentionnées ci-haut. Des tests 
de Chi-2 ont été utilisés afin de déterminer l’impact de certaines caractéristiques de base, 
comme la présence ou non d’un trouble bipolaire ou la non-suppresion au test DST, sur 
l’évolution de la réponse clinique. Des tests-t de student ont permis de comparer les 
répondeurs et non-répondeurs au SNV à 12 mois de traitement ainsi que de comparer les 
unipolaires et bipolaires ou certaines variables comme l’âge, l’âge du premier épisode, le 
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nombre d’épisode, le score à HDRS de base et de HARS de base. Un niveau de confiance de 
0.05 a été choisi pour toutes les analyses statistiques.  
 
4. Résultats 
Les résultats de cette recherche ont été soumis à la revue Brain Stimulation dans un article 
rédigé en langue anglaise et qui a pour titre «Most bipolar patients attaining normothymic 
state after one year of vagus nerve stimulation ». La présentation des données brutes aux 
échelles en fonction du temps se retrouve en annexe 2. 
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Abstract 
 
Background: Since 2001, Vagus Nerve Stimulation (VNS) has been used in treatment-
resistant depression (TRD) in Europe and Canada and more recently in the USA. European 
and American studies have shown a 50% response rate and 30% remission rate respectively 
after one year.  
Objective: Patient selection, driven by biological correlates and resistance criteria, may 
contribute to improved response and remission rates. 
Methods: This naturalistic study describes the follow-up of outpatients with TRD in 
individuals with unipolar or bipolar spectrum disorder (type 1 or 2) (n=13) treated with VNS. 
An exhaustive review of the medical and treatment history precedes an intensive clinical 
evaluation consisting of an individual evaluation and a subsequent team evaluation. A 
consensus is pursued, and if reached, an investigation of putative biological correlates of 
depression follows. This include a single photon emission computed tomography (SPECT) 
and a positron emission tomography (PET), a brain magnetic resonance imaging (MRI), 
complete blood count, a dexamethasone suppression test (DST), a 24h urine collection; a 
polysomnography, and a limited neuropsychological evaluation.  
Results: After one year of treatment, 61,5% (8/13) responded to treatment with at least a 50% 
reduction of their symptoms. Of those who responded 87.5% (7/8) were in remission. All 
patients with bipolar disorder, and/or abnormal baseline DST and/or baseline memory deficit 
responded to VNS therapy and continue to be in remission at the 24 months mark.  
Conclusion: TRD patients with strong putative biological underpinnings may be the best 
candidates for VNS treatment, resulting in a sustained normothymic state in most responders. 
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Introduction 
 
 
 
Depression is a prevalent and impairing disorder. The World Health Organization estimates 
that by 2020, depression will reach the second place in the ranking of disabling condition in 
the world. Since 2000, it has been the 4th leading cause of disability[1]. The lifetime prevalence 
is 2-3% in men and 4-9% in women, in every social category[2]. Initial pharmacotherapy 
usually consists of one of four classes of antidepressant: monoamine oxidase inhibitors, 
selective serotonin reuptake inhibitors, noradrenaline and serotonin reuptake inhibitors and 
tricyclic antidepressants. In a recent naturalistic cohort study, The Sequenced Treatment 
Alternatives to Relieve Depression (STAR*D)[3], 50% of patients responded to a first 
antidepressant, and only 33% reached remission [4]. Despite many treatment options, 90% of 
treatment resistant depression (TRD) patients continue to present significant symptoms after 2 
years of active treatment [5]. One-third of patients with major depressive disorder will 
eventually acquire a diagnosis of TRD [3]. Some of these patients may have pseudo-TRD, e.g. 
showing an insufficient response to treatment due to many contributing factors, including 
covert medical conditions, pseudopharmacological resistance (inadequate dosage or 
tolerability issues), comorbid axis I and II diagnoses, etc. 
 
In the late nineties, Vagus Nerve Stimulation (VNS) was first shown to help epileptic 
treatment-resistant patients [6,7]. After noticing improvement in mood, sleep and appetite in 
some patients, studies were carried out with TRD patients as an add-on treatment [8]. Response 
and remission rate were the highest in the multicenter European study [9] with a response rate 
of 53% and a remission rate of 33% on the Hamilton Depression Rating Scale  (HDRS) after 
	   37	  
12 months of treatment. In a comparative Treatment As Usual (TAU) study, carried out to 
complement to the initial VNS american pivotal study [10], response and remission rates 
according to the HDRS at 12 months were of 30% and 17% for VNS, which compared 
favorably to 13% and 7%, respectively for TAU [11]. 
 
In the development of the VNS clinical program of the Centre Hospitalier de l’Université de 
Montréal (CHUM), we hypothesized that higher response and remission rates might be 
achieved through consensus driven selection of patients. 
First, we focused on documenting inconclusive resistance, e.g. pseudo TRD. We therefore 
excluded patients that presented covert medical conditions (such as untreated sleep apnea, 
lupus erythematous, etc.), patients that presented a severe Axis I comorbidity (Obsessive 
Compulsive Disorder, Generalized Anxiety Disorder, etc.) or probable and significant Axis II 
disorder influence on disease course. Since diagnosis in psychiatry is symptom-based and 
therefore tainted by cultural and caregivers biases, we also hypothesized that abnormal 
biological correlates, such as abnormal dexamethasone suppression test, resting SPECT and 
PET scans, and cognitive impairments would better predict treatment outcomes.  
 
Method  
This ongoing naturalistic study of patients was approved by the scientific and ethical board of 
the Centre hospitalier de l’université de Montréal research center. Written informed consent 
was obtained for all participants.  
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Patients 
Patients with a diagnosis of unipolar or bipolar I or II non-psychotic TRD were referred to our 
tertiary care academic neuromodulation unit from academic as well as community-based 
treating psychiatrists. A careful review of the patient’s physical and mental health history was 
obtained with a complete history of pharmacological, psychological and 
electroconvulsivotherapy (ECT) treatments. Pharmacotherapy history was crosschecked with 
the patient community pharmacy records, with their consent. Pharmacological resistance was 
deemed present when at least three pharmacological trials using different classes of 
antidepressant and a least one trial of potentiation with lithium or atypical neuroleptics was 
documented, a criterion closer to that of the European study [9]. Standardized evaluation with 
the Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI 5.0) [12], was carried out to 
systematically document symptoms of the current depressive episode, pasts episodes and 
comorbidity. Borderline personality disorder diagnosis was ruled out using the Diagnostic 
Interview for Borderline revised questionnaire (DIB-R) [13]. Subsequently, patients met with 
the neuromodulation unit team, in a meeting inspired by tumor boards for cancer treatments. A 
semi-structure interview using DSM-IV criteria was carried out by at least two psychiatrists 
present at the meeting. A team consensus had to be reached in order to pursue with the clinical 
investigation in search of biological correlates of depression. This investigation includes 
resting SPECT and PET scans to target abnormalities in metabolism and/or perfusion of the 
dorsolateral-prefrontal cortex or cingular cortex [14]; an MRI for the detection of structural 
abnormalities and hippocampal volume [15,16]; blood work for a basic evaluation and an 
inflammatory investigation including the C-Reactive protein (CRP) [17,18]; a dexamethasone 
	   39	  
suppression test (DST) [19]; a 24h urine collection for cortisol and catecholamine [20]; a 
polysomnography [21,22]; and a basic neuropsychological evaluation of executive functions and 
memory [23,24]. Patients with a Cluster B personality were excluded. Other exclusion criteria 
were recent (within 12 months) substance abuse/dependence, stroke history and pregnancy. 
During the VNS surgical implantation, the electrode was installed around the left vagus nerve 
and connected to the device located in the left supra-clavicular or sub-pectoral area. 
Programming of the VNS started as soon as 7 to 10 days after surgery and was adjusted 
weekly or bi-weekly until an optimal tolerability/efficacy balance was attained. 
 
 Outcome measures 
Several scales were used to document symptom severity. The Hamilton Depression Rating 
Scale 28 items (HDRS-28) [25] were used as the primary outcome measures for TRD. The 
Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS) [26], the Montgomery-Asberg Depression Rating Scale 
(MADRS) [27], the Young Mania Rating Scale [28], the Clinical Global Impression scale 
(CGI)[29], the self-reported Inventory of Depressive Symptomatology (IDS-SR)[30], the quality 
of life scale (SF-36) [31] and the Symptom checklist-90-revised scale [32] were used for 
secondary and exploratory outcome measures. All of these were carried out at baseline, prior 
to VNS device implantation, and repeated at 1, 3, 6, 12 months, and yearly thereafter. 
Response rate was defined by a reduction of at least 50% of the score at the HDRS-28, 
compare to baseline. Remission rate was defined with a score of 7 or lower at the HDRS-28. A 
brief and limited neuropsychological evaluation was initially done at baseline, and repeated at 
the same frequency as the other outcomes measures. The SPECT and PET scans were repeated 
yearly post-implantation to evaluate the impact of the VNS on the metabolism and perfusion 
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of the dorsolateral-prefrontal cortex and/or cingulate cortex, even in the absence of baseline 
abnormalities. If non-suppression of DST response or abnormal biological correlates were 
found in the investigation period, they were monitored yearly. Only clinical, 
neuropsychological and blood work related results are reported here. 
 
Statistical analysis 
 
Simple descriptive statistics (mean, standard deviation) were obtained for the patients 
demographic and baseline characteristics. Analyses were performed using IBM SPSS 
Statistics Version 19 (IBM Corporation, Armonk, NY). Repeated analysis of variance 
(ANOVA) was use to identify whether time effects were present. Chi-2 analyses were 
employed to evaluate the impact of some characteristics to clinical outcomes. Independent t 
tests were used to compare responders and non-responders to VNS at 12 months of treatment, 
as well as between unipolar and bipolar patients, or variables such as age, age at first 
depressive episode, number of depressive episodes, HDRS score at baseline and HARS scores 
at baseline. Changes in our outcome measures (HDRS, HARS, IDS-SR, MADRS, CGI) were 
analyzed with repeated-measures analysis of variance. A significance level of 0.05 was chosen 
for all statistical tests.  
 
 
 
 
Results 
Sample description 
We have received 36 referrals for VNS treatment over approximately 2 years. The clinical 
investigation enable us to find 6 patients with medical conditions: 2 patients suffered from 
severe sleep apnea, 1 patient from an autoimmune disease, 1 patient had hydrocephalus, 1 
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patient showed significant vascular encephalopathy, 1 patient had a fragile X syndrome. They 
were all excluded for VNS treatment and referred for appropriate care. We have also excluded 
7 patients for severe personality disorders. Two patients showed primary severe generalized 
anxiety disorders and were therefore excluded from VNS. One patient was excluded for a 
severe pain somatoform disorder. Seven patients were lost to follow-up before implantation. A 
team consensus was achieved for 13 patients and all of them accepted VNS implantation. 
There were 8 unipolar and 5 bipolar depression patients in our implanted cohort (1 bipolar 
type I, 4 bipolar type II). General patients characteristics are displayed in Table 1. Table 2 
shows baseline characteristics and paraclinic results according to VNS response status after a 
year of treatment.  	  
Stimulation parameters 
At the 12 months mark, most patients (84,6 %) were stimulated with a 250 µs pulse width. A 
30 Hz frequency was use in 61,5% of patients, while the others received 20 Hz. All patients 
were stimulated during 30 s and 12 patients out of 13 had an off period of 5 minutes. One 
patient had an off period of 30 minutes (nonresponder) due to tolerability issue (he later 
responded to 15 minutes OFF/30 seconds ON, in the second year of treatment). The output 
currents ranged from 0,75 to 2,00 mA, (mean 1,42 ± 0,4; median 1,50). 
 
VNS efficacy 
Of our 13 implanted patients, there were 8 responders (61,5%), 7 or which were remitters after 
12 months of treatment (53,8%). Response was defined as a reduction of at least 50% of the 
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HDRS-28 score, remission as a HDRS-28 score < 7. Response and remission occurred as early 
as one-month post implantation in 46% and 38,5 %, respectively (Table 3). 
Independent t tests revealed no statistically significant difference at baseline between 
responders at 12 months and non responders, as well as between unipolar and bipolar patients 
in terms of age at implantation, age at diagnosis, age at first episode and level of anxiety 
symptoms. Clinical measures were analyzed with an ANOVA for repeated measures for each 
scale through time. There was a statistically significant difference between scores of 
depressive symptoms between the different time points [F (4,48) = 15.508, P < 0.01, η 2 = .59] 
on the HDRS. Planned repeated contrasts revealed that the treatment elicited a significant 
improvement in depressive symptoms from baseline measurement in the first month of 
stimulation (Baseline mean 26.62 ± 1.9; 1st month mean 14.15 ± 2.37), a difference that was 
also statistically significant at twelve months post stimulation. Reduction of severity of 
depression measured by the MADRS was also significant at every visits compared to baseline 
[F (4,48) = 18,206, P < 0,01, η 2 = 0,60]. On the self-rated inventory of depression scale, the 
score decreased significantly from baseline at 1-6 and 12 months visits [F (4,44) = 5,294, P < 
0,001, η 2= 0,32] but not at the 3 months. On the HARS, anxiety scores also decreased 
significantly from baseline through all time points [F (4,44) = 9,798, P < 0,001, η 2 = 0,47]. 
The CGI scale also showed a statistically significant decrease from baseline in all visits until 
12 months of treatment [F (4,44) = 13,74 , P < 0,001, η 2 = 0,56]. 5 out of 13 patients had a 
diagnosis of bipolar disorder (Type I = n [1], type II = n [4]). All bipolar patients responded to 
VNS treatment during the first year of treatment. A Chi-2 analysis confirmed a statistically 
significance of P = 0,024 (df = 1) in favour of patients with a bipolar diagnosis. We have also 
found that all of our patients showing non-suppression to DST at baseline responded to VNS 
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treatment during the first 12 months, a statistically significant proportion compared to patients 
with a normal suppression test (Chi-2 analysis: P = 0,024 [df = 1]).  
Cognitive measures, described in details elsewhere, also improved over the course of 
treatment with VNS, with memory deficits showing more robust and early changes, while 
executives functions improved more gradually. Also, responders tended to show more severe 
cognitive deficits at baseline as shown in	  table	  2.	  	  
Discussion	  
 From this naturalistic study, a number key points can be made. Firstly, that committee 
and consensus based selection of patients, in addition to criterion based selection, may be very 
helpful to find the “right” patients. Our one-year response and remission rate are quite high for 
such a resistant lot. 
Secondly, that VNS response is not “delayed”, at least in our sample, as previously stated. An 
aggressive and early VNS programming in the postsurgical period can result in rapid (within 
one month) response and even remission in a significant number of patients. 
Thirdly, that bipolar patients might be particularly good candidates for such a device. 
Biological underpinnings in bipolar patients may in fact be more robust, the course of illness 
shows more relapse and recurrence than unipolar patients, making them prime candidates for a 
biological treatment showing solid long term response and remission rates, and thus relapse 
prevention. In fact, none of our one year remitted patients had yet relapsed at the year two 
visit. 
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Fourthly, that non-suppression to DST and cognitive impairment may have good predictive 
value for VNS treatment: all patients with either non-suppression to DST or memory deficits 
showed a sustained clinical response.       
 
 
Conclusion 
 
Our study has a number of limitations. With such a small samples, results are exploratory and 
replication is mandatory, on a larger scale before making any formal clinical 
recommendations. They also may be some other non specific effects, such as unlikely and 
sustained placebo effect or a tertiary care halo effect or other dynamics not specifically 
measured and that impact positively on the response and remission rates. However, we feel 
that the predictive value of our patients bipolar status, non suppression to DST and memory 
deficits reflect biological underpinnings of their illness, making a case for a somatic based 
aggressive treatment approach with VNS.  
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Table 1. Demographic and clinical data at baseline         
(n=13) 
    
Characteristic Value 
    
Gender, % women 61 
Age at implant, mean (SD) 48.5 (6.9) 
No. Of episodes, mean (SD) 3.9 (1.95) 
Bipolar Disorder (n)/Unipolar Disorder (n) 5/8 
No. Of pharmacological trial, mean (SD)  8.5 (2.4) 
Baseline HDRS 28 , mean (SD) 26.6 (6.9) 
Baseline MADRS, mean (SD) 24.3 (5.8) 
Baseline IDS-SR, mean (SD) 40.8 (9.4) 
Baseline HARS, mean (SD) 15.8 (6.6) 
Baseline CGI, mean (SD) 4.1 (0.8) 	   	  
HDRS: Hamilton depression rating scale 
MADRS: Montgomery Asberg depression rating scale 
IDS-SR: Inventory of depressive symptomatology- self-reported 
HARS: Hamilton anxiety rating scale 
CGI: Clinical global impression 
 
 
 
Table 2. Comparison of baseline characteristics and clinical investigation of responders 
and non-responders at 12 months of treatment 
  	     
  
Responders  
(n=8) 	   Non responders  (n=5) 	  
Gender, % women  62,5 60 
Age, mean (SD) 49.3 (7) 47.4 (7.1) 
No episode, mean (SD) 4.3 (1.9) 3.2 (1.9) 
No pharmacological trials, mean 
(SD) 9 (2.2) 7.5 (2.7) 
Bipolar (n) 5 0 
Baseline HDRS, mean (SD) 27.4 (6.8) 25.4 (7.6) 
Baseline MADRS, mean (SD) 23.4 (5.7) 25.8 (6.42) 
Baseline IDS-SR, mean (SD) 40.9 (10.1) 38.5  (9) 
Baseline CGI, mean (SD) 4 (0.7) 4.5 (1) 
Abnormal SPECT (n) 4 3 
Abnormal TEP (n) 2 2 
Elevated CRP (n) 3 1 
Abnormal DST (n) 5 0 
Memory deficit :     
       none (n) 1 3 
       moderate to severe(n) 7 2 	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Table 3. Responders and remitters at the HDRS at each time point 
 Responders (%) Remitters (%) 
1 month 46.2 38.5 
3 months 69.2 38.5 
6 months 76.9 38.5 
12 months 61.5 53.8 
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4.2 Effets secondaires 
 
 
Les effets secondaires les plus souvent rencontrés dans notre échantillon mis à part 
l’altération de la voix (100% des patients) sont la dyspnée à l’effort, une sensation 
d’étouffement et de serrement dans la gorge lors d’un exercice physique, une sensation de 
serrement au début de la stimulation et une toux. Aucun effet secondaire n’est perçu lorsque 
la stimulation est en arrêt, c’est-à-dire entre deux stimulations. Autrement dit, tous les effets 
secondaires divulgués par nos patients sont ressentis pendant la stimulation. Selon 
l’évaluation par un oto-rhino-laryngologiste de quelques-uns de nos patients, la lumière de la 
trachée ou de l’œsophage ne serait pas rétrécie pendant la stimulation. Par contre, aucun 
résultat d’étude scientifique n’a été trouvé à ce sujet. De plus, les effets secondaires peuvent 
être plus présents lors de l’augmentation de paramètres de stimulation mais s’atténuer en 
quelques jours. Un seul patient a demandé l’arrêt du stimulateur car il ne tolérait pas les effets 
secondaires. Par contre, à sa demande, l’appareil a été remis en fonction avec un intervalle de 
stimulation plus grand.  
 
 
5. Discussion 
 
La dépression majeure est un trouble fréquent qui affecte le fonctionnement dans plusieurs 
sphères de la vie. Elle évolue souvent en une maladie chronique et récurrente, dont les 
traitements conventionnels n’arrivent pas, dans certains cas, à soulager les patients et prévenir 
les rechutes.  Le stimulateur du nerf vague peut offrir à ces patients l’opportunité de traiter la 
dépression et de donner espoir d’avoir une stabilité de l’humeur en plus de prévenir les 
rechutes. Les conséquences sur la qualité de vie sont positives. Les résultats présentés dans 
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cette étude atteignent les attentes initiales de l’équipe et les motivent à poursuivre la sélection 
spécifique et le suivi intensif des patients. De plus, nos résultats soulèvent quelques 
questionnements et hypothèses du fait que certains aspects diffèrent des études réalisées dans 
le domaine. Notamment, nous remarquons une réponse plus rapide de nos patients que ceux 
dans les écrits. Ensuite, l’évolution de certains patients questionne le mécanisme d’action du 
SNV. Enfin le suivi systématique nous a permis de souligner quelques particularités chez 
certains patients qui méritent d’être exposées.  
 
5.1 Impact de l’évaluation en équipe et de l’investigation clinique 
Nous croyons que l’effet du consensus de l’équipe lors de l’évaluation et le processus 
systématisé de sélection des patients jouent un rôle important afin de sélectionner le «bon» 
patient. Puisque nous évaluons des patients qui sont réfractaires aux traitements de la 
dépression et qu’ils souffrent de dépressions récurrentes, il est important de se questionner sur 
les raisons de cette résistance et de cette récurrence. Il faut donc également questionner le 
diagnostic de base. Le fait d’être plusieurs à apporter des idées et un questionnement critique 
enrichit cette décision. La présence d’un doute lors de l’évaluation nous amène habituellement 
à refuser le patient pour le traitement. Notre consensus d’équipe pourrait possiblement être 
perçu comme un test clinique en soi, ayant comme caractéristiques d’être spécifique mais 
possiblement peu sensible. Ceci a pour conséquence que nous éliminions fort possiblement de 
«bons» patients ou des éventuels répondeurs. En exigeant le consensus, le patient «évident» 
passe le test et a de fortes chances de répondre au traitement. Nous baissons donc la sensibilité 
en augmentant favorablement la spécificité de notre évaluation. 
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Après plusieurs années de suivi auprès de la clientèle, nous remarquons que certains examens 
paracliniques que nous utilisons dans l’investigation clinique semblent peu efficaces pour  
différencier les « bons patients » des « mauvais patients » en vue du traitement. En effet, la 
collecte urinaire de 24h visant à évaluer les taux de cortisol et de catécholamines ne nous 
guide pas à prendre une décision plus éclairée. Nous avons donc retiré cet examen de notre 
investigation clinique. De plus, d’autres examens semblent moins prédicteurs de réponse mais 
sont utiles à la sélection des patients et au suivi de l’évaluation de la réponse. Par exemple, les 
imageries effectuées en médecine nucléaire telles les TEP et SPECT aident chez quelques 
patients à quantifier un hypométabolisme cérébral validant certains symptômes frontaux 
notamment, compatibles avec le diagnostic de dépression sévère. Chez d’autres patients, ces 
imageries sont utiles puisqu’elles permettent d’évaluer l’effet du SNV. L’analyse de ces 
données fournira éventuellement des informations sur l’effet du traitement à long terme sur les 
régions cérébrales atteintes lors de dépressions réfractaires.  
 
Selon nos données et notre approche sélective, les patients bipolaires seraient probablement 
de meilleurs candidats au traitement par stimulateur du nerf vague que les unipolaires. Les 
marqueurs biologiques chez les patients bipolaires seraient plus robustes. De plus, l’évolution 
de la maladie présente plus de récurrence que pour les patients unipolaires.  Ceci ferait d’eux 
de meilleurs candidats à un traitement biologique qui démontre chez eux des taux de réponse 
et de rémission efficaces et surtout durables. Et si le SNV était thymorégulateur? En effet, les 
antiépileptiques sont utilisés chez les patients bipolaires comme thymorégulateur (Grunze, 
2010). Puisque le SNV traite l’épilepsie, pouvons-nous conclure que le SNV soit 
thymorégulateur et ainsi permet aux patients bipolaires de répondre plus facilement que les 
patients unipolaires?  Nous observons également que ce traitement est particulièrement 
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efficace dans notre cohorte afin de prévenir les rechutes. En effet, aucun de nos patients en 
rémission à un an n’a rechuté après deux ans de traitement.  
 
Enfin, la non-suppression au test à la dexaméthasone et les déficits cognitifs semblent avoir 
une bonne valeur prédictive de réponse au traitement. Effectivement, tous nos patients ayant 
un test anormal au DST ou des troubles de la mémoire ont démontré une réponse clinique 
durable. Ces déficits sont également réévalués afin de noter l’évolution et l’effet du 
traitement sur ces aspects. Un retour à la normale du DST après un an est quelques fois 
observé et une amélioration significative de la mémoire est rapidement notée (dès le premier 
mois de traitement) chez les répondeurs. Le tableau 5 présente les anomalies au bilan pré-
implantation et la réponse à 12 mois de traitement pour chacun des patients sélectionnés. 
 
 
Tableau 5. Caratéristiques cliniques et paracliniques avant le début du traitement et la réponse à 12 mois de traitement.
pt Diagnostic Nb d’épisode dépressif DST imagerie mémoire bilan sanguin Réponse à 12 mois
1 TDM 6 anormal Hypo CPDL faible normal rémission
2 TDM 4 anormal Hypo CPDL faible normal rémission
3 TDM - normal Hypo CFO forte normal non réponse
4 TDM 1 normal normal normal normal non réponse
5 MB II 4 anormal Hypo CPDL faible CRP Élevée rémission
6 MB II 4 normal normal faible normal rémission
7 MB II 2 anormal normal faible normal réponse
8 TDM 4 normal hypo CPDL forte normal rémission
9 TDM 3 anormal normal faible normal non réponse
10 TDM 2 normal Hypo CP faible normal non réponse
11 TDM 3 normal normal forte CRP Élevée non réponse
12 MB I 4 normal Hypo CPDL faible CRP Élevée rémission
13 MB II 3 normal Hypo CPDL faible CRP Élevée rémission
TDM: Trouble dépression majeure
MB I: maladie bipolaire type 1
MB II: Maladie bipolaire type II
DST Anormal: non-suppression
DST normal: suppression
Hypo: hypoactivité
CPDL: cortex préfrontal dorso-latéral
CFO: cortex fronto-orbitaire
CP: Cortex pariétal
mémoire faible: <54 au total des 5 esssais de 15 mots de Rey
Mémoire forte: > 54 au total des 5 essais de 15 mots de Rey
CRP: protéine-C réactive
Réponse: dimimution d'au moins 50% du score au Hamilton depression rating scale (HDRS)
Rémission: score <10 à HDRS
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5.2 Impact de la stimulation rapide et agressive 
Contrairement à ce qui a été observé dans les études européennes et américaines (Schlaepfer et 
al, 2008; Rush et al, 2005; Sackeim et al, 2001), nous remarquons avec nos données que la 
réponse au traitement est plutôt rapide. Alors qu’ils décrivent une réponse dans les 9 mois 
suivants le début du traitement, la réponse de notre échantillon a souvent été perçue dès le 
premier mois suivant le début de la stimulation.  
Ceci pourrait s’expliquer de plusieurs façons. Une hypothèse est la stimulation rapide en post-
opératoire et une cédule d’augmentation aux semaines. Nous débutons le traitement environ 10 
jours après l’implantation et nous augmentons rapidement les paramètres de stimulation selon 
la tolérance du patient et ce à chaque semaine. L’inconfort relié à l’ajustement des paramètres 
prend environ 24 à 48h avant de se résorber. Nous avons donc opté pour une augmentation des 
paramètres selon la tolérance du patient et le plus fréquemment possible. Or dans les études 
pivots la stimulation était débutée 2 semaines suivant l’implantation et que les paramètres 
étaient ajustés rapidement en une session et une fois par semaine pendant deux semaines 
seulement. Nous remarquons dans les études que les paramètres utilisés sont souvent sous 
thérapeutiques. Notre dose médiane de 1,5 mA est élevée par rapport à celle retrouvée dans les 
études initiales (0,75 mA) (Rush, 2001). De plus, très peu de patients dans les études 
(Schlaepfer et al, 2008; Rush et al, 2005; Sackeim et al, 2001) rapportent une altération de la 
voix (60%) comparativement à 100% de nos patients. Nous avons volontairement dosé la SNV 
agressivement, notamment en recherchant le point de dépolarisation du nerf vague et croyons 
que cela contribue à la réponse au traitement.  Nous remarquons que les patients qui répondent 
rapidement au traitement semblent évoluer sur une courbe réponse/rémission plus favorable 
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que ceux qui répondent tardivement (voir les données brutes en annexe 2). Une exploration 
plus poussée de cet aspect serait nécessaire afin d’émettre des conclusions significatives.  
 
5.3 Impact sur les mécanismes d’action 
Tel que décrit dans une section antérieure, les mécanismes d’action du SNV ne sont pas 
clairement définis. L’évolution de la réponse de certains patients soulève la complexité de ce 
traitement et questionne les mécanismes d’action qui en découlent. En effet, nous observons 
un effet de sevrage, une réponse extrêmement rapide et une réapparition rapide des symptômes 
lors de l’arrêt du stimulateur chez certains patients.  Par exemple, il arrive que certains de nos 
patients nous informent d’une légère détérioration de leur état avec réapparition d’un 
symptôme ou deux. En augmentant les paramètres de stimulations afin d’optimiser la réponse, 
les patients peuvent ressentir l’effet de l’augmentation de la stimulation en quelques heures 
seulement. 
Ensuite, un patient stable et en rémission depuis déjà 3 ans nous informe un jour qu’il ne va 
pas bien subitement, se sent triste et fatigué, n’a plus le goût de rien faire depuis bientôt 48h. 
Après vérification d’urgence de l’appareil, nous observons que l’impédance est extrêmement 
élevée, ce qui signifie habituellement un bris. Le remplacement de l’électrode défectueuse se 
fait rapidement et le patient revient à son état normal en seulement quelques jours.  
Enfin, une patiente souffrant de dépression réfractaire et récurrente avec des éléments 
saisonniers présente sous SNV le même pattern saisonnier. Nous avons procédé à des 
changements de paramètres correspondant à son cycle. Nous procédons à une baisse des 
paramètres à l’arrivée du printemps et une augmentation de ceux-ci à la fin de l’été. 
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Ces évènements nous amènent à nous poser des questions sur les mécanismes d’action du 
stimulateur du nerf vague. On pourrait imaginer un processus de base qui soutient une réponse 
graduelle, puis certainement par d’autres circuits, une réponse qui agit comme un interrupteur 
on/off. Ces phénomènes pourraient facilement être validés et étudiés dans le modèle animal. 
 
5.4 Impact sur la perception du patient 
La réponse à l’échelle auto-administrée IDS-SR semble tardive par rapport aux échelles 
cliniques administrées par le médecin. Certains diront que c’est un biais de l’administrateur, 
mais il semblait évident pour plusieurs membres de l’équipe qu’un changement réel était 
présent dès la rencontre de 1 mois après le début du traitement chez presque tous les patients. 
Habituellement, ces changements se perçoivent même dans la salle d’attente. Des 
changements au niveau du port de tête, de la posture, du faciès et de l’attitude sont 
perceptibles. Par contre, aucune échelle clinique n’évalue ces éléments, encore moins une 
échelle auto-administrée. Il semble y avoir un décalage entre ce que nous observons en tant 
que professionnels et la perception du patient. Une patiente a vécu l’expérience d’être filmée 
pour les fins d’un reportage télévisé portant sur le traitement par stimulation du nerf vague. 
Elle a donc été filmée avant, pendant et 3 mois après l’implantation du stimulateur. C’est 
seulement à ce moment, en s’observant à la télévision, qu’elle s’est aperçue du changement 
qui était perçu par notre équipe. Nous avons longtemps songé à filmer nos patients afin 
d’éventuellement leur présenter ces phénomènes, qui pourraient faire l’objet d’une étude en 
temps que tel. L’analyse de l’échelle de la qualité de vie dévoilerait probablement des indices 
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intéressants au niveau de la perception du patient de son évolution clinique par rapport à 
l’évaluation faite par l’équipe. 
 
6. Conclusion 
Notre étude comprend quelques points faibles. La petite taille de l’échantillon a pour effet de 
rendre nos résultats exploratoires. Il serait utile que cette étude soit répliquée sur un plus large 
échantillon, notamment en ciblant des patients réfractaires dans un contexte de bipolarité. 
Nous continuons à colliger les données et effectuer le suivi systématique des patients. Nous 
avons donc maintenant 10 patients à 3 ans de traitement et les taux de réponse et de rémission 
se maintiennent. Le résumé du suivi de ces patients est présenté au tableau 6.  
      Tableau 6. Résumé du suivi des patients  
  
      
temps 
 patients 
(n) 
moyenne 
HDRS 
moyenne 
MADRS  répondant (n) 
rémission 
(n) 
1 an 15 12.6 10.87 9 8 
2 ans 13 11.38 8.54 9 9 
3 ans 10 9.5 8.8 9 6 
4 ans 5 9 7.2 4 3 
5 ans 1 2 5 1 1 
      *Les patients en rémission sont inclus dans le nb de répondant 
   
Ensuite, il serait intéressant d’évaluer l’impact des effets non spécifiques de l’encadrement de 
soins reçus en troisième ligne sur la réponse au traitement, en plus d’évaluer la présence peu 
probable et soutenue d’un effet placébo. Tel que démontré par la revue systématique de 
Brunoni, Lopes, Kaptchuk et Fregni (2009), les patients souffrant de dépression sévère et de 
dépression réfractaire aux traitements présentent une faible réponse placebo évaluée à environ 
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10% comparativement à 30-40% chez les déprimés moins sévère et moins chronique. De plus, 
l’effet placebo semble être limité puisque l’étude de comparaison du SNV au traitement usuel 
(George et al, 2005) démontre que tous les patients du groupe sans SNV ont rechuté après 12 
mois de traitement usuel. Le simple fait de suivre systématiquement les patients à des 
moments précis, donc pas nécessairement quand le patient ne va pas bien, peut avoir un effet 
bénéfique sur sa santé. Il est par contre difficile d’évaluer l’effet placébo puisque nous ne 
pouvons feindre le traitement.  Car, afin d’obtenir une dose thérapeutique, l’altération de la 
voix est, selon nous, incontournable. De plus, il est difficile au niveau éthique de justifier un 
groupe placébo chez cette clientèle très malade et à risque. Afin d’avoir un contrôle complet 
des paramètres, il ne faudrait pas modifier la médication pendant l’évaluation et 
l’investigation clinique, ce qui s’avère difficile pour les patients souffrants. Pendant toute la 
durée du traitement, nous privilégions l’ajustement des paramètres de stimulation afin de 
soulager le patient. Par contre, nous modifierons la médication si nécessaire pour le bien-être 
du patient. Cette modification peut-être réalisée lorsque l’augmentation des paramètres de 
stimulation n’est pas tolérée ou si d’autres symptômes surviennent, tel l’insomnie ou 
l’anxiété. Ceci est conforme à l’étude sur le SNV en comparaison au traitement usuel (George 
et al,2005), puisque le SNV est utilisé comme adjuvant à ce dernier. Finalement, nous croyons 
tout de même que les valeurs prédictives de nos patients ayant un statut bipolaire, un DST 
anormal et présentant des  déficits cognitifs, sont le reflet de marqueurs biologiques de leur 
maladie. De ce fait, ils deviennent des bons candidats pour un traitement de type biologique 
tel que le traitement par stimulation du nerf vague. 
 
Nous croyons que le VNS pourrait être un traitement de choix pour traiter les dépressions 
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réfractaires des bons candidats. Devrait-il être instauré plus rapidement dans le processus 
thérapeutique afin de prévenir les rechutes dépressives ? En plus d’évaluer cet aspect, une 
étape importante serait d’étudier systématiquement diverses permutations des paramètres de 
stimulation. En s’inspirant des travaux sur les modèles animaux de Manta, Mansari et Blier 
(2012) , il serait pertinent d’évaluer les différents paramètres possibles afin de réduire les 
inconvénients du traitement. Par exemple, traiter seulement la nuit si l’altération de la voix 
gêne suffisamment le patient dans la réalisation de ses activités quotidiennes ou 
professionnelles. Ou inversement, si le sommeil en est perturbé. Le stimulateur du nerf vague 
devrait-il être considéré plus rapidement dans l’algorithme thérapeutique d’un patient 
bipolaire avec trouble dépressif récurrent et réfractaire ? Chose certaine, l’avenir du 
traitement par stimulation du nerf vague pour traiter la dépression réfractaire ne semble pas 
être menacé.  
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Annexe 1 
 
 
A- Critères diagnostiques d’un épisode dépressif majeur  
 
Le DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders – Fourth Edition) définit 
le trouble dépressif majeur lorsqu’une personne présente au moins 5 symptômes sur les 9 
énumérés ci-bas (critère A), pour une durée d’au moins deux semaines, la plupart du temps, 
où l’humeur triste et/ou l’anhédonie  est obligatoirement présent. 
Critère A : 
1-  Humeur dépressive présente pratiquement toute la journée, presque tous les jours (tristesse, 
 pleure, cafard).  
2- Diminution marquée de l’intérêt ou du plaisir pour toutes ou presque toutes les activités, 
 pratiquement toute la journée, presque tous les jours. 
3- Perte ou gain de poids significatif en l’absence de régime (modification du poids corporel 
en un mois excédant 5 %), ou diminution ou augmentation de l’appétit presque tous les 
jours.  
4-  Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours. 
5-  Agitation ou ralentissement psychomoteur, presque tous les jours. 
6-  Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours. 
7- Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui peut être 
 délirante) presque tous les jours. 
8-  Diminution de l’aptitude à penser ou à se concentrer ou indécision presque tous les jours. 
	   xii	  
9-  Pensées de mort récurrentes (pas seulement une peur de mourir), idées suicidaires 
 récurrentes, sans plan précis ou tentative de suicide ou plan précis pour se suicider. 
Critère B : Les symptômes ne correspondent pas aux critères d’un épisode mixte (présence à 
la fois de symptômes dépressifs et de symptômes de manie). Ce critère n’apparaît plus dans le 
DSM-V. 
Critère C : Ils créent une souffrance cliniquement significative ou une altération du 
fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines importants. 
Critère D : Les symptômes ne sont pas imputables aux effets physiologiques directs d’une 
substance (un médicament) ou d’une affection médicale générale (hypothyroïdie).  
Critère E : Les symptômes ne sont pas mieux expliqués par un deuil, c’est-à-dire après la mort 
d’un être cher, les symptômes persistent pendant plus de deux mois ou s’accompagnent d’une 
altération marquée du fonctionnement, de préoccupations morbides, de dévalorisation, d’idées 
suicidaires, de symptômes psychotiques ou d’un ralentissement psychomoteur. Ce critère 
n’apparaît plus dans le DSM-V. 
 
 
   
B- Critères diagnostiques d’un épisode maniaque  
Selon le DSM-IV, un épisode maniaque est défini comme suit : 
Critère A : une période nettement délimitée d’élévation de l’humeur ou d’humeur expansive 
ou irritable. Cette période doit durer au moins une semaine ou moins si une hospitalisation est 
nécessaire.  
Critère B : Au moins 3 des symptômes suivants doivent être présents (4 symptômes si 
l’humeur est seulement irritable). 
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1. Augmentation de l’estime de soi ou idées de grandeur. 
2. Réduction du besoin de sommeil. 
3. Plus grande communicabilité ou le désir de parler constamment. 
4. Fuite des idées ou sensations subjectives que les pensées défilent. 
5. Distractibilité (l’attention est trop facilement attirée par des stimuli extérieurs sans 
importance). 
6. Augmentation de l’activité orientée vers un but (social, professionnel, scolaire ou sexuel) 
ou agitation psychomotrice. 
7. Engagement excessif dans les activités agréables mais à potentiel élevé de conséquences 
dommageables (achats inconsidérés, des conduites sexuelles inconséquentes ou des 
investissements commerciaux déraisonnables). 
 
Critère C : Les symptômes ne répondent pas aux critères d’un épisode mixte.  
Critère D : La perturbation de l’humeur est suffisamment sévère pour entraîner une altération 
marquée du fonctionnement professionnel, des activités sociales, des relations 
interpersonnelles, ou, pour nécessiter l’hospitalisation afin de prévenir les conséquences 
dommageables pour le sujet ou pour autrui et s’il existe des caractéristiques psychotiques. 
Critère E : Les symptômes ne sont pas dus aux effets physiologiques directs d’une substance 
(donnant lieu à un abus, médicament) ou d’une affection médicale généralisée 
(hyperthyroïdie).  
 
 
C- Critères diagnostiques d'un épisode d'hypomanie  
Selon le DSM-IV, un épisode hypomaniaque se décrit comme suit : 
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Critère A. Une période nettement délimitée durant laquelle l'humeur est élevée de façon 
persistante, expansive ou irritable, clairement différente de l'humeur non dépressive habituelle, 
et ce tous les jours pendant au moins 4 jours.  
Critère B. Au cours de cette période de perturbation de l'humeur, au moins 3 des symptômes 
décrits plus haut dans le critère B d'un épisode maniaque (4 si l'humeur est seulement irritable) 
ont persisté avec une intensité significative.  
Critère C. L'épisode s'accompagne de modifications indiscutables du fonctionnement, qui 
diffèrent de celui de la personne hors période symptomatique.  
Critère D. La perturbation de l'humeur et la modification du fonctionnement sont manifestes 
pour les autres. 
Critère E. La sévérité de l'épisode n'est pas suffisante pour entraîner une altération marquée du 
fonctionnement professionnel ou social, ou pour nécessiter l'hospitalisation, et il n'existe pas 
de caractéristiques psychotiques.  
Critère F. Les symptômes ne sont pas dus aux effets physiologiques directs d'une substance ou 
d'une affection médicale générale 
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Annexe 2  
 
Données brutes aux échelles en fonction du temps 
 
 
Les données correspondent aux scores totaux obtenus aux échelles au moment des évaluations. 
 
 
 
 
Échelle HDRS 
        patient  Baseline  1 mois  3 mois  6 mois  1 an  2 ans  3 ans  4 ans 5 ans 
1 28 19 21 10 6 8 12 4 2 
2 17 5 6 5 2 1 1 0 
 3 31 25 21 12 30 23 14 20 
 4 14 3 13 12 14 22 
   5 40 16 14 7 7 8 8 13 
 6 25 5 5 11 3 4 6 8 
 7 28 30 11 15 13 31 23 
  8 27 18 14 11 8 9 
   9 27 20 6 14 18 4 9 
  10 22 12 8 7 22 5 8 
  11 33 18 27 12 27 17 12 
  12 22 5 2 4 2 6 2 
  13 32 8 16 20 7 10 
   14 37 15 18 16 8 
    15 28 21 15 22 22 
    16 27 19 29 
                          
          0-10 : aucune 
11-19 : légère 
20-27 : modérée 
28-34 : sévère 
35+ : très sévère 
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Échelle MADRS 
patient  baseline  1mois  3mois  6mois  1 an  2 ans  3 ans  4 ans  5 ans 
1 23 15 16 10 9 12 11 5 5 
2 14 2 6 5 1 1 1 0 
 3 31 24 16 14 24 17 12 16 
 4 15 3 10 13 13 24 
   5 34 16 11 6 4 4 6 9 
 6 21 3 6 4 3 2 3 6 
 7 27 30 9 14 12 21 22 
  8 21 16 8 7 7 7 
   9 29 18 5 16 16 3 10 
  10 25 12 6 9 24 4 9 
  11 29 19 20 7 18 8 10 
  12 24 2 1 7 2 4 4 
  13 23 4 7 18 4 4 
   14 41 18 13 13 4 
    15 29 23 15 25 22 
    16 28 25 24 
      
 
                  
          0-10 : aucune  
11-20 : légère 
21-29 : modérée 
30+ : sévère et très sévère 
 
 
 
 
Échelle IDS-SR 
        patient baseline  1 mois  3mois  6 mois  1 an 2 ans  3 ans  4 ans  5 ans 
1 46 17 29 27 25 35 28 18 14 
2 23 12 12 16 4 12 10 2 
 3 40 44 45 44 49 51 49 45 
 4 27 5 23 23 23 31 
   5 57 45 43 33 17 29 33 41 
 6 39 13 18 22 14 10 12 22 
 7 41 39 30 35 41 37 35 
  8 45 37 23 20 17 15 
   9 49 39 20 29 41 6 18 
  10 
 
24 21 22 40 9 
   11 38 45 71 32 41 19 37 
  12 32 7 4 9 3 7 6 
  13 44 19 34 38 18 12 
   14 49 31 31 32 31 
    15 39 42 32 39 34 
    16 46 46 39 
                          
          0-13 : aucune 
14-25 : légère 
26-38 : modérée 
39-48 : sévère 
49+ : très sévère 
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Échelle CGI 
patient  baseline  1 mois  3mois  6 mois  1 an 2 ans 3 ans  4 ans  5 ans 
1 4 3 2 2 2 3 2 1 1 
2 3 1 1 1 1 1 1 1 
 3 
 
4 3 
 
4 3 2 3 
 4 3 1 2 2 3 3 
   5 5 3 3 1 1 1 2 2 
 6 3 2 2 2 2 1 1 1 
 7 4 5 2 3 3 4 4 
  8 4 3 2 2 1 1 
   9 5 4 1 2 3 1 3 
  10 5 3 2 2 4 1 2 
  11 5 4 5 2 4 3 3 
  12 4 1 1 1 1 1 1 
  13 4 2 3 3 2 2 
   14 7 3 3 3 1 
    15 5 4 3 5 4 
    16 5 
 
5 
                          
          1= normal 
2= limite 
3= légèrement malade 
4= modérément malade 
5= marqué 
6= sévèrement malade 
7= très sévèrement malade 
 
 
Échelle HARS 
        patient  baseline  1mois  3mois  6 mois 1 an 2 ans  3ans  4 ans  5 ans 
1 13 8 7 12 6 13 9 3 2 
2 11 3 6 3 1 1 1 0 
 3 11 15 10 8 12 15 6 13 
 4 14 4 9 8 13 9 
   5 29 14 13 6 4 3 4 12 
 6 13 5 5 2 4 3 3 0 
 7 19 18 9 10 12 14 12 
  8 24 11 10 8 7 9 
   9 24 14 5 11 8 3 9 
  10 
 
6 8 8 9 2 5 
  11 9 5 11 5 15 5 5 
  12 9 4 1 6 2 4 1 
  13 13 3 2 11 3 2 
   14 14 13 11 5 3 
    15 13 6 7 7 10 
    16 30 21 24 
                          
          0-17 : légère 
18-25 : légère-modérée 
26-30 : modérée-sévère 
30+ : très sévère 
